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DIAGNOSTIKINFORMATION Nr. 240

Der zellulare Immunstatus - Indikationen und Interpretation

Das zellulare Immunprofil gibt Auskunft Gber die numeri-
schen Verhaltnisse und den Aktivierungszustand der Im-
munzellen im Blut. Der zellulare Immunstatus ist indiziert,
falls die klinische Symptomatik eines Patienten primare
oder sekundare Storungen im zelluldren Immunsystem ver-
muten lasst.

Die Grundstruktur des Ublicherweise verwendeten zellula-
ren Immunstatus erinnert noch sehr an dessen originares
Anwendungsgebiet, das Monitoring von HIV-infizierten Pa-
tienten. Ende der 80er Jahre wurde die Zelltypisierung an-
hand von CD-Oberflachenmarkern (Zytofluorometrie, FACS])
fur diese Fragestellung entwickelt. Fir die Anwendungsfel-
der sekundarer Immundefekte oder chronische Infektionen
ist das Standardprofil wenig aussagefahig und wurde von
vielen Arzten wieder verlassen. Durch Etablierung neuer
Immunmarker hat der quantitative zelluldare Immunstatus
inzwischen fir zahlreiche weitere Erkrankungen Bedeutung
erlangt. Dazu zahlen primare und sekundare Immundefizi-
enzen einschlieflich solcher, die im Rahmen von Tumorer-
krankungen, chronischen Infektionen oder Autoimmuner-
krankungen auftreten.

Fir eine adaquate Immunabwehr sind eine Mindestmenge
an Granulozyten und Monozyten (unspezifische Abwehr) so-
wie an T-Lymphozyten (CD4-, CD8-], B-Zellen und NK-Zellen
notwendig. Die Bewertung der Zellzahlen sollte immer un-
ter Berticksichtigung klinischer Gesichtspunkte (z.B. durch-
gefiihrte therapeutische MaBnahmen) und nach dem Verlauf
erfolgen, da geringfligige Normabweichungen haufig auch
beim Gesunden auftreten. Wahrend die Quantifizierung der
CD4-, CD8-, B- und NK-Zellen, die Bestimmung der akti-
vierten T-Zellen sowie die Verschiebungen der T-Zellsub-
populationen (v. a. CD4/CD8-Ratio; Naive/Memory-T-Zellen)

von allgemeinem Interesse sind, stehen heute krankheits-
spezifische und somit indikationsbezogene Marker zur
Verfliigung, was sich in dem Angebot verschiedener Profile
widerspiegelt.

Aussagen zur Funktionalitat der Zellen sind jedoch nur
bedingt moglich. Der zellulare Immunstatus ersetzt nicht
die Funktionsteste (LTT-Immunfunktion, NK-Zell-Zytotoxi-
zitatstest). Einen ersten Hinweis auf die Reaktionsfahigkeit
der T-Zellen stellen allerdings der zellulare Aktivierungs-
grad (Anzahl HLA-DR+ oder CD25+ T-Zellen), die Zahl der
regulatorischen T-Zellen sowie das Verhaltnis der naiven/
Memory, regulatorischen und terminalen Memory CD8-T-
Zellen dar. Vor allem die Analyse aktivierter T-Zellen dient
dazu, das Ausmafl der T-zellularen Aktivierung im Rahmen
von Immunprozessen z. B. bei Virusinfektionen, Autoimmu-
nerkrankungen, Sarkoidose, Transplantatrejektionen und
einigen Malignomen zu bestimmen. Dabei muss beriick-
sichtigt werden, dass aktivierte Zellen nur zum Teil erfasst
werden, da sie die Blutbahn verlassen, um an den ,.Ort des
Geschehens” zu gelangen.

Interpretation des zellularen Immunstatus

Der zellulare Immunstatus gibt Auskunft Gber relative und
absolute Zahlen allgemein von Leukozyten (Mono-, Granu-
lo- und Lymphozyten) und detaillierter von Lymphozyten-
subpopulationen im Blut. Interpretiert werden gewdhnlich
die Absolutzahlen (Zellen/pl) bzw. das Verhaltnis zueinan-
der (Ratio), mit Ausnahme der Aktivitatsheurteilung (z. B.
HLADR+/CD3+) und der Treg-Zellen, wo der prozentuale
Anteil betrachtet wird. Nachfolgend sind die wichtigsten, im
zelluldren Immunstatus erfassten Zellpopulationen und die
haufigsten Ursachen fiir Abweichungen aufgefiihrt.
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Abb. 1 Ubersicht der diagnostisch relevanten Leukozytenpopulationen im peripheren Blut
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Anstieg Abfall

T-Lymphozyten e reaktiv bei Aktivierung des Immunsystems v. a. in der Frih- e system. Virusinfektion (spate/chron. Phase)
[CD3+] phase systemischer Virusinfektion (gesteigerte Rezirkulation) o zelluldre Immundefizienz
¢ beiakutem Schub einer Autoimmunkrankheit e HIV-Infektion, maligne Tumore
¢ inder Frihphase bei Transplantatabsto3ung e immunsuppressive Therapie
e bei T-Zell-Lymphomen ¢ nach Chemo- und Strahlentherapie
e im Alter (konstitutionell)
T-Helferzellen e friihes Zeichen bei immunologischer Aktivierung e Spéatphase systemischer Virusinfektionen
[CD3+/CD4+] (Virusinfektion, Autoimmunkrankheit) e chron.-pers. Virusinfekte (HBV, CMV, EBV)
e Sezary-Syndrom und andere T-Zell-Lymphome e HIV-Infektion, Leukamie, Tumor
¢ haufig, aber nicht obligat, bei Sarkoidose, multipler Sklerose, e floride Tuberkulose
Leberzirrhose, juvenilem Diabetes mellitus, ¢ langere therapeutische Immunsuppression
Hyper-IgE-Syndrom, SLE, Rheumatoider Arthritis, und Tumor-Chemo/Strahlentherapie
Sjogren-Syndrom e im hoheren Alter und konstitutionell
CD8-Lymphozyten e akute syst. Virusinfektionen (Effektorzellen) ¢ HIV-Infektion-Finalphase,
[CD3+/CD8+] e chron. aktive Virusinfekte (HBV, HCV, CMV, EBV) e Leukamie, Tumore
e HIV-Infektion - Friithphase e langere therapeutische Immunsuppression
¢ multiples Myelom, Mb Behcet, CD8+ CLL und Tumor-Chemo/Strahlentherapie
¢ Blutabnahme-assoziierter Stress e im hoheren Alter und konstitutionell
¢ konstitutionell bei ca. 5 % der Bevdlkerung
Verhiltnis Naive/ CD8+/CD28+ T-Zellen verlassen als naive T-Zellen den Thymus und zirkulieren durch die Peripherie. Durch Antigenkontakt
Memory CD8-Zellen [CD8+  und damit einhergehender Aktivierung differenzieren diese Zellen zu Gedachtnis- (Memory-) Zellen. CD8+/CD28+ Zellen
/ CD28+), Terminale umfassen also naive zytotoxische T-Zellen und friihe Memory-Zellen. Eine Vermehrung dieser Zellen ist am ehesten reaktiv,
Memory CD8-Zellen (CD28-  also bedingt durch (Virus-) Infektionen. Eine Verminderung kann die Folge einer Immunsuppression durch Medikamente oder
/ CD57+) und Regulato- andere Grunderkrankungen sein. Bei wiederholtem Antigenkontakt verlieren die CD8+ Zellen die Expression von CD28. Diese
rische CD8-Zellen (CD28-/ CD28-negativen CD8-Zellen umfassen verschiedene Subpopulationen von funktionell unterschiedlichen Memory-Zellen. Dazu
CD57-) gehoren die terminal differenzierten Memory-Zellen (CD28-/CD57+) sowie die regulatorischen CD8-Zellen (CD28-/CD57-).
Die CD28-/CD57+ CD8-Zellen entstehen im Rahmen chronischer Immunreaktionen, z. B. bei persistierenden Virusinfektionen
(CMV, EBV) und bei der Tumorabwehr. Eine Erhdhung kann
auf eine chronische T-Zell-Aktivierung hinweisen. In verschiedenen Studien wurde eine erhohte Anzahl von CD28-/CD57+ CD8-
Zellen mit einer Immunseneszenz in Zusammenhang gebracht. Immunseneszenz bezeichnet hier eine verminderte Reaktions-
fahigkeit gegeniiber neuen Erregern.
CD4+/CD8+ Ratio e Frihphase systemischer Virusinfektionen e Spatphase systemischer Virusinfektionen
¢ beiakutem Schub einer Autoimmunkrankheit ¢ HIV-Infektionen
e T-Zell-Lymphome (CD4+) e chronisch-persist. Infektionen
o fakultativ bei Krankheiten, die mit Gewebeinfiltration zyto- (Viren, intrazellulare Bakterien, Parasiten)
toxischer T-Zellen einhergehen: MS, Enzephalitis, Kardiomyo- ¢ idiopathische (non-HIV) CD4+ Lymphozytopenie
pathien, Leberzirrhose, portale Fibrose, primar billidre Zirrhose e im Alter
B-Lymphozyten e EBV-Infektion (Friihphase) ¢ Immundefekte
[CD19+] e B-Zell-Lymphome (monoklonal) e Therapie mit B-Zell-depletierenden Anti-
¢ B-Lymphozytose polyklonal (unklare Genese) kérpern (z. B. Rituximab)
¢ haufig konstitutionell, ohne Antikorper-Mangel
ist das ohne Relevanz
Natiirliche Killerzellen ¢ akute systemische Virusinfektionen ¢ Malignome
[CD3-/CD16+/CD56+] ¢ HIV-Infektion o léngere therap. Immunsuppression und
o NK-Zell-Lymphome (sehr selten) Tumor-Chemo-/Strahlentherapie
e chronisch- persistierende Virusinfekte
¢ priméare/sekundare Immundefekte
« haufig konstitutionell v. a. im hoheren Alter
e zirkadiane Rhythmik, Abfall abends/nachts
Unreife Lymphozyten Bei gesteigerter Lymphozytopoese (reaktiv), seltener bei lymphop-
[CD3+/CD8+/CD4+] roliferativen Erkrankungen.
Regulatorische CD4-Zellen  Bei Tumorpatienten und im Verlauf von immunstimulierenden im Rahmen von Autoimmunerkrankungen ungliinstig, da

(Treq) Therapien ungiinstig aufgrund der immunsuppressorischen Eigen-  autoreaktive Zellen nicht eliminiert werden
[CD&"'/CDA*’/CDZS"“"/ schaften

CD127low]
CD39+ Treg-Zellen CD39-positive Treq-Zellen kdnnen proinflammatorisches Adenosintriphosphat (ATP) in immunsuppressives
Adenosin umwandgeln. CD39+ Treg-Zellen haben iber diesen Mechanismus verstarkte regulatorische/immunsuppressive
Eigenschaften. Insofern ist v. a. béi Tumor-Immunstimulation ein Anstieg dieser Zellfraktion als ungiinstig zu bewerten.
CD31+ T-Zellen (Thymus- Hohe Werte sind als giinstig anzusehen (gute Thymusrestfunktion, ~ weist auf eine verminderte Thymusreserve hin,
reserve) intakte Neuproduktion naiver T-Lymphozyten), evtl. Anstieg unter d. h. weniger naive T-Zellen werden in die Peri-
[CD3+/CD4+/CD45RA+/ Therapie mit Thymusfaktoren pherie abgegeben, mdgliche Ursache persistie-
CD31+] render  Lymphozytopenien  (dient zur  Differen-

zierung, ob es sich um einen erhohten ,Verbrauch” durch
chronische Infektion oder einen verminderten ,Nach-
schub” handelt), nach Thymektomie
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Aktivierte T-Zellen [CD3+]

CD25+ Anstieg nach 1,5-2 Tagen, Abfall nach 4-6 Tagen
HLA-DR+ Anstieg nach 2-4 Tagen, anhaltend erhdht

CD25+ T-Lymphozyten sind praaktivierte T-Zellen. CD25 ist die alpha-Kette des Interleukin-2-Rezeptors. Seine Expression
auf T-Lymphozyten zeigt an, dass diese T-Zellen das IL-2-Signal erwarten, um zu proliferieren. HLA-DR+ T-Zellen sind
postmitotische Effektorzellen mit eingeschrankter Lebensdauer (wichtigster Aktivierungsmarker auf Blutzellen).

Anstiege sind Zeichen fiir Aktivierung des zelluldren Immunsystems z. B. bei:
e Virusinfektion, Infektionen mit intrazellularen Erregern und Parasiten

e aktive Phasen einer Autoimmunerkrankung (,.akuter Schub”)

e Malignome (oft auch Therapieziel bei immunstimulierenden Therapien)

e T-Zell-Lymphome (..Lymphomzellen sind fast immer aktiviert”)

e Organrejektion bei transplantierten Patienten

o 0 .
R |M D . Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Normwerte Normwerte
Leukozyten 5700 /pl| 4000 - 10000
Lymphozyten 2505 /ul| 1100 - 4000 LL% | 20- 40
Monozyten 570 /ul| 140~ 800 10 % 2-14
Granulozyten 2622 /ul| 2400 - 7400 L6% | 42- 75
Immunkompetenz
T-Zellen 1455 /pl| 920 - 2580 58% | 61- 84
B-Zellen 201 /pl 74 - 324 8% 7- 21
NK-Zellen 853 /ul| 210~ 740 34% | 10- 30
CD4+ T-Helferzellen 477 [pl] 550 - 1460 19% | 32- 40
CD8+ T-Zellen 978 /ul| 280- 930 39% | 23-40
Naive T-Zellen (CD45RA+) 276 [ul| 300-1200 19% | 30- ¢3
Thymusreserve (CD31+) 81 % > 49
Immunaktivierung
CD4/CD8-Ratio 0,49 1-3
praaktivierte T-Zellen (CD25+) 100 /pl <78 4% <b
aktivierte T-Zellen (HLA-DR+) 351 /ul < 345 14 % <17
Memory T-Zellen (CD45R0+) 1178 /ul| 300 -1300 81% | 37- 70
Naive/Memory CD8 (CD28+) 421 /pl| 238 - 448 43% | 49-73
terminale Memory CD8 (CD28-/CD57+)[ 98 /ul 4- 458 0% | 2-7
aktivierte NK-Zellen 23 /ul <40 2,7 % <17
CD4+/CD8+ T-Zellen 0,7 % <5
Immuntoleranz
Treg (CD4+/CD25++/CD127low) 22 /ul 35- 120 47 % | 4-10
Anteil CD39+ Treg 64 % <54
Regulatorische CD8 (CD28-/CD57-) | 460 /pl 2- 357 47 % 2- 41
CD8/CD28-Ratio 0,75 /ul 1- 28
Immunkompetenz: intakt - lediglich leicht verminderte CD4-Zellen
Thymusreserve: liegt im altersbezogenen Referenzbereich
Immunaktivierung: moderate Hinweise - leicht erhdhte CD8- und NK-Zellen sowie erhéhter Anteil an memory
T-Zellen (Hinweis auf chronische Immunaktivierung)
Immuntoleranz: tendenziell gesteigert - erhéhte regulatorisch(” h
\ Anteil CD39+ Tregs (CD4+/CD25++/CD127low), was Hinweis fiir 250, % dos Normalwertes -
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Abb. 3 Grafische Darstellung der Lymphozytensubpopulationen
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Da eine routinemafig durchgefiihrte Analyse aller Marker zu kostenaufwendig und sogar verwirrend ware, empfiehlt sich die

indikationsbezogene Analyse in ausgewahlten Profilen.

Untersuchungsprofile der Lymphozytentypisierung

Basisprofil

T-Zellen (CD4 und CD8 sowie CD4/CD8-Ratio), B-Zellen, NK-Zellen,

naive/memory, regulatorische und terminale memory CD8-Zellen,

aktivierte T-Zellen

Profil Inmunkompetenz

Basisprofil + praaktivierte T-Zellen (CD25+), aktivierte NK-Zellen, CD31-Thymus-

reserve, naive/memory T-Zellen, Treg—Zellen

Profil Inmunkompetenz Tumor
Profil Chronische Entziindung

Lymphom-Screening /-Typisierung

Profil Immunkompetenz + CD39+ Treg—Zellen
Basisprofil + CD31-Thymusreserve, naive/memory T-Zellen, Treg-Zellen

Suche nach lymphoproliferativen Erkrankungen (Lymphome) der T-, B- und NK-

Zell-Reihe (polyklonale vs. monoklonale Vermehrung) anhand der WHO-

Klassifikation 2016.

Indikationen fiir eine Lymphozytentypisierung

e Nachweis und Verlaufsbeobachtung von sekundaren
Immundefekten bei und nach Infektionen sowie bei
Tumorerkrankungen

e bei auffélliger Lymphozytose (zum Nachweis oder Aus-
schluss einer immunproliferativen Erkrankung) oder
bei persistierender Lymphozytopenie

e Statuserhebung sowie Verlaufskontrollen bei Tumorer-
krankungen vor und wahrend der Therapie

e Verlaufsbeobachtung von Autoimmunerkrankungen

e Diagnostik und Therapiemonitoring von persistierenden
(HIV, HBV, HCV] und atypisch verlaufenden latenten
Virusinfektionen (v.a. CMV, EBV, HHV-6) sowie chronifi-
zierten bakteriellen Infektionen (z. B. Borrelien, Chla-
mydien)

e gehaufte oder prolongierte Infekte, chronisch rezidivie-
rende Lokalinfektionen (Verdacht auf verminderte Infekt-
resistenz)

¢ Wundheilungsstdrungen

Methodik

Die Immunphanotypisierung des Blutes beruht auf der se-
lektiven Erkennung von Zelloberflachenantigenen durch
Fluoreszenzfarbstoffmarkierte, monoklonale Antikdrper
mittels Zytofluorometrie (FACS]. Zur Quantifizierung der
Lymphozyten-Subpopulationen dienen Antikorper gegen
zellulére Antigene, die linienspezifisch und relativ konstant
exprimiert werden (z.B. CD3 fir T-Zellen, CD19 fiir B-Zellen,
CD25/CD127 fir Treg-Zellen usw.). Andere, variabel expri-
mierte Antigene geben uns Auskunft Uiber den Aktivierungs-
zustand der Zellen (z. B. HLA-DR oder CD25 auf aktivierten
Effektor-T-Lymphozyten).

Wichtig!

Der zellulare Immunstatus gibt keine Auskunft Uber die
Funktionsfahigkeit der Zellpopulationen, da auch norma-
le Zellzahlen einen funktionellen Immundefekt nicht aus-
schlieBen. Bei der Fragestellung nach einem ,Immundefekt”
sollten auch die Funktionsteste (z. B. LTT-Immunfunktion,
NK- Funktionstest) in Erwdgung gezogen werden.

Laboranforderung und Abrechnung

Die Laboranforderung erfolgt unter Benennung des ge-
wiinschten Profils (siehe Tabelle) entweder auf dem Anfor-
derungsschein ,.Spezielle Immundiagnostik™ oder bei GKV-
Versicherten auf dem GKV-Laboranforderungsschein. Bitte
vermerken Sie dort das gewlinschte Profil, z. B. Zelluldrer
Immunstatus Profil ,Immunkompetenz”.

Die Kosten fiir den zelluldaren Immunstatus werden von der
GKV sowie von Privatkassen ibernommen.

Material

2 ml EDTA-Blut

Ein Probeneingang im Labor innerhalb von 24 Stunden (24h)
muss gewahrleistet sein. Das Blut sollte bei Raumtempera-
tur gelagert und transportiert werden.

Innerhalb der Berliner Stadtgrenzen bieten wir lhnen unse-
ren Fahrdienst an (+49 (0)30 77001-250), fir Uberregionale
Abholungen kontaktieren Sie bitte den kostenfreien Kurier-
service unter +49 (0)30 77001-450.

Hinweis

Zu den Markern CD31-Thymusreserve und regulatorische
CD4 T-Zellen (Treg) verweisen wir auch auf unsere aus-
fahrlichen Diagnostikinformationen (Nr. 233 bzw. 239). Das
Immunmonitoring bei Tumorpatienten ist in der Diagnostik-
information 251 beschrieben.
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