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Zelluläre Elemente des Immunsystems

Unspezifisches Immunsystem Spezifisches Immunsystem

Monozyten  
→→→→ Gewebemakrophagen

Granulozyten
- Neutrophile (PMN)
- Eosinophile
- Basophile

Mastzellen

Natürliche Killerzellen

- T-Lymphozyten

- B-Lymphozyten

(angeboren, nicht lernfähig) (erworben, lernfähig)
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Extrazelluläre
Antigene
Bakterien

Würmer

Pilze

Intrazelluläre Antigene 
oder veränderte Zellen
Viren/Protozoen

intrazellulär persist. Bakterien,

Tumor- und Autoantigene

Betroffene
Antigene

Antikörper
Komplementsystem
MBL

T-Lymphozyten
CD4-Helferzellen

CD8-Lymphozyten

Humoraler
Immundefekt

Lymphozytärer
Immundefekt

Makrophagen, 

Granulozyten

NK-Zellen
Zytokine (IFNγ, TNF-α)

Verantwortliche
Immun-
mechanismen
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Labordiagnostik bei humoralem Immundefekt



T-, + B-, +NK =
ca. 100%



Zytofluorometrie = Differenzierung der 

Lymphozytensubpopulationen an Hand ausgewählter 

(Marker)-Oberflächenproteine

Durchflusszytometer "FACS = fluorescence activated cell sorting“
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Darstellung der Fluoreszenzmessung am Beispiel: 
Bestimmung der T- und der B-Lymphozyten

Inkubation 

für 30 Minuten

Fluoreszenzgefärbte

Monoklonale

Antikörper gegen

diskriminierende

Oberflächenproteine

CD3 = T-Zellrezeptor
CD19 = B-Zellantigen 

T B

T B
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Bei der Zytofluorometrie wird jede einzelne
Zelle auf ihre „Färbung“ untersucht

Laser-

strahl

B-Lymphozyten (CD19+)

T-Lymphozyten (CD3+)

T

T

T

B

B

Fluoreszenz-

detektoren



CD3 alle T-Lymphozyten

CD4 T-Helferlymphozyten

CD45RO  memory CD4-Helferlymphozyt

CD45RA naiver CD4-Helferlymphozyt

CD31 naiver CD4-Helferlymphozyt kurz nach 

Thymuspassage

CD25/CD127   regulatorische CD4-Helferzelle (Bremszelle)

CD39 funktionell aktive regulatorische CD4-Helferzelle 

CD8 CD8+ Lymphozyten

CD28 Differenzierung T-zytotox. vs. T-suppress.

CD16/CD56 (CD3-) Natürliche Killerzelle

CD25 = IL2-Rezeptor, Natürliche Killerzelle aktiviert

HLA-DR Aktivierungsmolekül (postmitotisches)

Verwendete Oberfächenantikörper
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Thymusreserve ↓↓↓↓

Treg-Zellen ↑↑↑↑

Nur CD4 und CD8 ist nur bei HIV ausreichend !
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post-thymic selektion

Verlust von CD31

CD31

CD45RA

CD4

RTE-
naive T-Zelle

zentrale 
naive T-Zelle

RTE = recent thymic emigrants

Thymus Blutkreislauf

CD31 - Marker für Thymusreserve
…denn nur naive CD4-T-Zellen, die frisch den Thymus 

verlassen haben, tragen CD31 auf ihrer Zelloberfläche

CD45RA

CD4
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Die Thymusreserve nimmt im Laufe des Lebens 
mehr oder weniger schnell ab
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Deutlich verminderte CD31-Thymusreserve
als Ursache einer persistierenden Lymphozytopenie

v.a. CD4-Zellen 

sind betroffen!) 

Konstitutionell

erniedrigte Ratio

Keine 

Immunaktivierung
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⇒ Prolongierte Lymphozytopenie

Ist ein verminderter Thymus-Output die Ursache für 

verminderte T-Zellzahlen ?

⇒ Verlaufsmarker für Immunrekonstitution

z.B. bei Patienten unter chemotherapeutischer Behandlung

⇒ Prognostischer Marker vor Chemo-/Strahlentherapie

Thymusreserve ! Wie schnell werden sich die Lymphozyten erholen?

Bei niedriger Thymusreserve frühzeitige immunrestaurative

Unterstützung notwendig!

⇒ Identifikation von potentiellen Low- oder Non-Respondern bei  

Impfungen ?

Indikationen für die Bestimmung 
der CD31+ Thymusreserve 
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Side Scatter CD4-APC

CD45RA-FITCCD45RA-FITC
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Die Erstellung eines Immunprofils ist eine
Multiparameteranalyse



Erhöhte Treg-Zellen als Hinweis auf eine
verstärkte Hemmung der TH1-Immunantwort

vor allem bei 

Tumorpatienten 

mit ungünstiger 

Prognose

assoziiert!
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CD25++/CD127-low Treg-Zellen sind die 
entscheidenden Bremszellen der T-Zellantwort

CD4
Treg

CMV

spezifische
T-Zelle

CMV-Virus

CD4
TH1

CD8

IFN-γγγγ
Perforine
Granzyme



Indikationen für die Bestimmung des 
quantitativen zellulären Immunprofils

Statuserhebung bei Tumorpatienten vor immunstimulierender Therapie

- ausreichend stimulierbare Zellen vorhanden?

- schon bestehende Immunaktivierung?

- Treg-Zellen und Verhältnis CD28+/CD28- CD8-Lymphozyten im Verlauf

Bei entzündlichen Multisystemerkrankungen
- Nachweis der T-Zellaktivierung (sensitiv v.a. Tnaiv/Tmemory-Verhältnis)

- Ursachendiagnostik (Virus?, Autoimmunität?, Tumor?)

- Beurteilung sekundärer Störungen im zellulären Immunsystem

Bei persistierender Erniedrigung/ Erhöhung der Lymphozytenzahl
- ↑ Ausschluss eines Lymphoms (B > T > NK)

- ↓ Ursache? CD31–Thymusreserve gestört?; T-Zellaktivierung: Verbrauch?

Immundefektdiagnostik (rezidivierende Virusinfektionen)
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Akute Virusinfektion (z.B. CMV oder EBV)
(DD: Autoimmunerkrankung, Infektion mit intrazellulären Bakterien)

normal, d.h.

nicht chronisch

CD4 Verbrauch

(weil CD31 normal

Anstieg der

zytotox. T-Zellen

Deutliche

Immunaktivierung
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HLADR und CD25 –
Aktivierungsmarker mit unterschiedlicher Aussage

Expression des

IL2-Rezeptors =CD25

Interleukin-2
regt Zellteilung an

⇒ Zellteilung
Zellaktivierung

Postmitotische

Expression des

Moleküls HLA-DR
lebenslang



Chronische Infektion (z.B. CMV, EBV, Borreliose …..)

chronische

Immunaktivierung

CD4 wenig

verbraucht

Hohe

Suppressor-CD8

schwache

Immunaktivierung

(mehr Präaktivierte)

Ratio weniger

erniedrigt

390

0,82

282

657

25

75

28
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28



CD4-Lymphozyten
(Helferzellen)

TH1-Helferzellen

TH2-Helferzellen

CD25+/CD127 
Treg-Zellen

TH17-Helferzellen

„Angriffszellen“
sezernieren nach Aktivierung IFN-γγγγ
Aufgabe: Aktivierung zytotoxischer T-Zellen, 
Elimination infizierter und veränderter Körperzellen

„Immunmodulierende Zellen“
sezernieren nach Aktivierung IL-4 und IL-5
Aufgabe: Stärkung der Antikörper-produktion, auch IgE, 
Trigger der Soforttypallergie

„Toleranzinduzierende Zellen“ „Bremszellen“
sezernieren nach Aktivierung IL-10
Aufgabe: Verhinderung und Bremsung von 
Immunreaktionen, Toleranzerhaltung

„Kontrollzellen“
sezernieren nach Aktivierung IL-17
Übernehmen bei Erregern die Aufgabe der dauerhaften 
Kontrolle wenn diese nicht aus dem Körper entfernt 
werden können (z.B. Herpesviren, Candida)
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ABER: Die Zytofluorometrie macht keine Aussage über die 
funktionellen T-Helfer-Subpopulationen (Ausnahme: Treg-Zellen)



Die funktionellen Subgruppen der CD4-Helferzellen können
nur an Hand ihrer Zytokinmuster differenziert werden 

IFNγγγγ = TH1 ↓↓↓↓

IL-4   = TH2 ↑↑↑↑
hier TH2 > TH1-Dysbalance
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ABER: Die Zytofluorometrie macht keine Aussage 
über die Funktionalität der Immunzellen

T-Lymphozyten: ⇒ LTT-Immunfunktion

NK-Zellen ⇒ NK-Zell-Zytotoxizitätstest

Granulozyten ⇒ Phagozytosetest

⇒ Respiratory Burst Test 

(Freisetzung von °O-Radikalen)

B-Lymphozyten ⇒ IgG, IgA, IgM im Serum ausreichend

Das heißt: Quantitative Analysen ersetzen nicht die 

immunologischen Funktionstests
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A.K. 11.2.48
Mamma Ca Ausgangsbefund

Folgebefund
nach 8 Wochen Therapie
mit Iscador Qu



FolgebefundA.K. 11.2.48         Ausgangsbefund



A.K. 11.2.48         Ausgangsbefund Folgebefund



Ist das Basisprofil noch nötig?



Zusammenfassung

- Das quantitative zelluläre Immunprofil ist kein IMMUNSTATUS

- Die quantitative Analyse ist keine Funktionsanalyse

- CD31-Thymusreserve, Treg-Zellen (bei Tumor inkl. CD39-Anteil),

CD28-Status, CD25+ präaktivierte T-Zellen und NK-Aktivierung

sollten heute essentieller Bestandteil sein.

- Die Interpretation ist abhängig von der klinischen Situation

„während einer Infektion sind Normwerte nicht gut!“

- Bei Tumorpatienten dürfen die Treg-Zellen unter einer

immunstimulierenden Therapie nicht ansteigen!

- Immundefektdiagnostik immer im infektfreien Zeitraum !
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Nächste online-Fortbildung am 

26. Oktober 2011, 15.00 Uhr

Depression und Fatigue – welche Rolle spielen 
chronische Entzündungen, Tryptophan und Serotonin?

Dr. Katrin Huesker
Institut für Medizinische Diagnostik MVZ GbR, Berlin 
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chronische 

Entzündung

fehlregulierte 

Stressachse

Depressions-Fatigue-Symptomatik

Tryptophan-

Serotonin-

Stoffwechsel

• IP-10

• TNFa, IL-1, IL-6

• IFNg 874 T/A

• BDNF, COMT, MAOA

• GR-Aktivität

• Tryptophan

• IDO-Aktivität

• freie Fettsäuren, 

Leu, Ile, Val

• Vit B6, Mg,

Homocystein
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