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1 Einleitung

Der vorliegende Beitrag stellt ein Grundlagenpapier dar, das
in komprimierter Form die immunologischen Wirkprinzipien
und Laborverfahren vorstellt, die auch im Rahmen der um-
weltmedizinischen Diagnostik einen Stellenwert besitzen. Ne-
ben den seit vielen Jahren etablierten Verfahren finden in letz-
ter Zeit zunehmend neue Methoden Eingang in die Diagnos-
tik, deren klinische Relevanz aber noch umstritten ist bzw. in
künftigen Studien erst genauer untersucht werden muss. Zu
einzelnen Verfahren, die zum Teil bereits in der umweltmedi-
zinischen Diagnostik eingesetzt werden (wie beispielsweise der
Lymphozytentransformationstest), soll daher in nachfolgen-
den Publikationen kritisch Stellung genommen werden.

2 Das Immunsystem

Das Immunsystem besteht aus zwei Kompartimenten, dem
angeborenen und dem erworbenen Immunsystem. Das ange-
borene Immunsystem wird auch als unspezifisches, natürli-
ches oder nicht-adaptives und das erworbene als spezifisches
oder adaptives System bezeichnet. Beide Systeme besitzen so-
wohl zelluläre als auch humorale Komponenten und wirken
beispielsweise bei der Reaktion gegen infektiöse Mikroben oder
Fremdstoffe eng zusammen, so dass jede normale Immunant-
wort als das Ergebnis einer konzertierten Interaktion von bei-
den Systemen unter Mitwirkung einer Vielzahl von Mediato-
ren und Botenstoffen angesehen werden muss.

Dem angeborenen System (z.B. polymorphkernige Leukozy-
ten, natürliche Killer (NK)-Zellen Makrophagen/Monozyten,
Komplementfaktoren, Akute-Phase-Proteine) kommt eine be-
deutende Rolle in der first line defense zu, da seine Kompo-
nenten bereits vorhanden sind, rasch aktiviert werden können
und ihre Wirksamkeit nicht von einer Proliferation oder einer
klonalen Ausbreitung von Zellen abhängig ist. Das erworbe-
ne Immunsystem (T- und B-Zellen) lernt in der Auseinander-
setzung mit bestimmten Antigenen, diese zu erkennen. Es ent-
wickelt sich dann ein immunologisches Gedächtnis (z.B. Im-
munglobuline, memory T-Zellen), das oft lebenslang anhält.

Das gesunde Immunsystem entwickelt eine Toleranz gegen
körpereigene Stoffe. Es mobilisiert bei Kontakt mit Fremdan-
tigenen seine Abwehrsysteme und zieht sich danach in einen

modifizierten Grundzustand zurück. Immunreaktionen kön-
nen systemisch ablaufen und dann über die Freisetzung von
Mediatoren/Zytokinen eher zu Allgemeinsymptomen (z.B.
Fieber) und erhöhten Entzündungswerten führen, oder sie
sind lokal auf einzelne Organe begrenzt, dort wo Infektio-
nen oder Fremdstoffe abgewehrt werden müssen. So findet
an den Schleimhäuten des Verdauungstraktes und der Atem-
wege eine intensive Abwehr statt, indem eindringende Infek-
tionserreger, Partikel und Makromoleküle neutralisiert, ab-
gebaut oder phagozytiert werden.

Störungen des Immunsystems können angeboren sein (angebo-
rene Immundefekte) oder im Laufe des Lebens auftreten, basie-
rend meist auf einer genetischen Prädisposition. Sie sind entwe-
der durch eine Hyporeaktivität (Abwehrschwäche) oder eine
Hyperreaktivität (Allergie, Autoimmunität) gekennzeichnet.

3 Immunsystem und Umweltmedizin

Immunologische Raktionen spielen bei "umweltbezogenen
Erkrankungen" eine wichtige Rolle. Dafür gibt es mehrere
Gründe:

3.1 Beeinflussung des Immunsystems durch exogene Stoffe

Der Mensch ist in seiner Umwelt mit über 70 000 syntheti-
schen chemischen Stoffen und einer noch größeren Zahl von
Naturstoffen aus Nahrungsmitteln, Pflanzen und Tieren in
Kontakt. Teilweise besteht die Vorstellung, dass das Immun-
system des Menschen gegenüber synthetischen Stoffen noch
nicht adaptiert sei und deswegen in einzelnen Fällen beson-
ders ausgeprägt reagiert. Tatsache ist, dass die Immuntoxi-
kologie in den letzten Jahren unter Einsatz moderner zellbio-
logischer Methoden zunehmend Erkenntnisse über potenziell
schädigende Einflüsse von Substanzen oder deren Metabolite
auf das Immunsystem gewonnen hat (z.B. Koller 2001, Neubert
und Neubert 1999). Bei der Immunsuppression (z.B. Dioxi-
ne, Cyclosporin A) wird die Proliferation bzw. Differenzie-
rung bestimmter immunkompetenter Zellen gehemmt und
damit die Elimination von Infektionserregern oder Tumorzel-
len (vor allem Lymphome) beeinträchtigt. Bei der Immunmo-
dulation werden die relativen Anteile von Immunkompo-
nenten verschoben (z.B. Helferzellen/Killerzellen) und die Im-
munregulation beeinflusst. Bei der Immunstimulation  (z.B.
Echinazin, Endotoxine) kann es zu einer verstärkten Immun-
abwehr, z.B. gegen Infektionen oder Tumoren kommen. Sie
kann sich aber auch als unerwünschte Autoimmunreaktion
äußern, indem die Fähigkeit des Immunsystems, körperei-
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Stoff Effekt Literatur 

Blei Enzyminhibition durch Komplexbindungen, dadurch Verstärkung der 
Suszeptibilität gegenüber Infektionen 

Griem und Gleichmann (1995) 

Quecksilber Beeinflussung der Proliferationsfähigkeit von Lymphozyten 
Modulation der Zytokinproduktion 

Cederbrant et al. (1999), Enestrom und 
Hultman (1995), Kubicka-Muranyi et al. 
(1996) 

Benzol Immunsuppression durch Beeinflussung der DNA-Replikation und 
-Transkription 
Knochenmarktoxizität (Leukämien, Lymphome) 
Verminderte IL-1 Produktion durch Makrophagen 
Verminderte Antikörper-Produktion 

Bodell et al. (1993) 

Formaldehyd Freisetzung inflammatorischer Mediatoren aus Mastzellen (Histamin) 
Reduktion der T-Zell-Zahl und Natural Killer (NK)-Zell-Aktivität 
Zunahme der Eosinophilen 

Baj et al. (1994), Fujimaki et al. (1992), 
Li et al. (1995) 

Aerosole, Reizgase  Beeinflussung der Reaktivität von Alveolarmakrophagen 
Verminderung der zellulären Aktivierung (z.B. Phagozytose) 
Permeabilitätsveränderungen im peripheren Lungengewebe führt zu 
vermehrten Allergen-induzierten Atemwegsreaktionen (z.B. Ozon) 
Entzündliche Prozesse mit Anstieg der Zytokinproduktion 

Takenaka et al. (1995), Cardile et al. 
(1995) 

Dioxine  Thymusatrophie mit Immunsuppression 
Beeinflussung unreifer T- und B-Zellen 
Reduktion der T-Helfer- und reifen B-Zellen 
Zunahme der NK-Zellen 

Chastain und Pazdernik (1985),  
Esser (1994), Jennings et al. (1988), 
Neubert et al. (1993), Zober et al. (1992) 

Polychlorierte Biphenyle 
(PCB)  

Reduktion der T-Zell-Zahl und -Funktion 
Anstieg der NK-Zellen 
Veränderung der Funktion neutrophiler Granulozyten 

James et al. (1993), Raulf und  
König (1991) 

 
 

gene Proteine als "selbst" zu erkennen, beeinträchtigt wird
(Griem und Gleichmann 1995). Dies geschieht z.B. durch
Bindung von kleinen Molekülen (z.B. Schwermetalle, Medi-
kamente) als Haptene an körpereigene Proteine oder durch
physikalische Beeinflussung, wie z.B. Bestrahlung mit ultra-
violettem Licht, und eine daraus resultierende Neoantigen-
Bildung (Perez et al. 1995, Powell et al. 1999, Shirakawa et
al. 1992).  Für die unterschiedlichen Wirkweisen spielt auch
die Stoff-Konzentration eine wesentliche Rolle: hohe Dosen
haben eher immunsupprimierende, niedrige Dosen eher im-
munmodulierende Wirkungen.

Allergene Wirkungen werden in der Regel nicht unter die
immuntoxischen Wirkungen subsumiert, da sie im Gegen-
satz zu immuntoxischen Wirkungen interindividuell nicht
dosisabhängig sind. Allergene gehören zwar zu den wich-
tigsten umweltmedizinischen Noxen, sollen  an dieser Stelle
aber nicht näher betrachtet werden, da es bereits eine umfan-
greiche Literatur zu dieser Thematik sowie einen allgemei-
nen Konsens über die hierbei durchzuführenden sinnvollen
Untersuchungsmethoden gibt.

Einige Umweltschadstoffe, die immunologische Parameter be-
einflussen, sind in Tabelle 1 aufgeführt. Kenntnisse hierüber
stammen überwiegend aus Beobachtungen bei höheren Exposi-
tionen, sei es im Tierversuch oder beim Menschen in Zusam-
menhang mit Chemieunfällen oder an belasteten Arbeitsplät-
zen (Cifone et al. 1990, Colosio et al. 1993, Descotes 1992,
Marczynski et al. 1994, Szczeklik et al. 1994, Takenaka et al.
1995, Wegner et al. 2000).Ob diese Effekte bei den üblichen
umweltmedizinischen Expositionsbedingungen auch eine Rolle
spielen ist zum Teil noch unklar, aber von erheblicher bevöl-
kerungsmedizinischer Relevanz.

3.2 Beeinflussung des Immunsystems durch Stressfaktoren

Disstress und Eustress – seien sie psychischer oder physischer
Natur – beeinflussen immunologische Reaktionen. Dies ge-
schieht über zahlreiche biochemische Vernetzungen zwischen
dem Zentralnervensystem, dem Immunsystem und dem endo-
krinen System (Fischer 1988, Katz 1994, Klein 1993, Mackin-
non et al. 1993, Maes et al. 1995, Müller 1997, Staudenmay-
er 1997), die in dem aktuellen Forschungsgebiet der Psycho-
neuroimmunologie untersucht werden (Blalock 1994, Cardi-
nali und Fraschini 1998, Schedlowski und Tews 1996, Schulz
et al. 1997). Durch die Interaktionen kann der seelische Zu-
stand immunologische Parameter verändern und die Abwehr-
bereitschaft beeinträchtigen. Es kann sich aber auch ein ver-
ändertes Immunsystem auf den seelischen Zustand auswirken
(Fieber, Depression,  Konzentrationsschwäche). Es ist anzuneh-
men, dass diese Interaktionen gerade auch bei "Umweltpa-
tienten" als Einflussfaktoren wirksam werden.

3.3 Auswirkungen eines veränderten Immunsystems

Ein verändertes Immunsystem kann grundsätzlich zwei ganz
unterschiedliche umweltmedizinisch relevante Auswirkun-
gen haben. Zum einen können verschiedene Immunstörungen
(Immundefekt, Hyperreagibilität, Autoimmunerkrankungen)
dazu führen, dass sich ein Patient vor Umwelteinflüssen, wie
Infektions- und Allergierisiken oder Sonneneinstrahlung, be-
sonders schützen muss. Zum anderen können verschiedene
Erkrankungen mit Beteiligung des Immunsystems, z.B. Autoim-
munkrankheiten oder rezidivierende Infekte, zu diffusen funk-
tionellen und vegetativen Beschwerden führen, wie sie oft auch
von Patienten mit umweltbezogenen Gesundheitsstörungen,

Tabelle 1: Ausgewählte Beispiele für den Einfluss einiger Schadstoffe auf immunologische Reaktionen
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z.B.  bei der Multiple Chemical Senstivity  (MCS), dem Chronic
Fatigue-Syndrom  (CFS)  und  dem  Fibromyalgie-Syndrom
(FMS), geäußert werden (Staudenmayer 1997, AAAAI Board
of Directors 1999, Barsky und Borus 1999, Bell et al. 1992,
Buchwald und Garrity 1994, Lukassowitz 1996, Miller 1992,
Nix 1996). In beiden Fällen ist die immunologische Differen-
zialdiagnostik ein wesentlicher Bestandteil des umweltmedizi-
nischen Untersuchungsganges.

4 Immunologisch-diagnostische Verfahren in der
Umweltmedizin

4.1 Konventionelle Untersuchungsverfahren

Der Einsatz immunologischer Untersuchungsmethoden in der
Umweltmedizin erfolgt mit dem Ziel, Ursachen-Wirkungs-
zusammenhänge im Rahmen einer Differenzialdiagnostik auf-
zuklären und Verhaltens- und Therapieempfehlungen geben
zu können. Heute steht eine Vielzahl von Methoden zur Verfü-
gung, um die Immunkompetenz qualitativ oder quantitativ,
insgesamt oder bezüglich der einzelnen Komponenten des Im-
munsystems zu untersuchen (s. Tabelle 2, 3; Coligan et al.
1994). Ergebnisse dieser Methoden geben aussagekräftige di-

agnostische Hinweise, wenn sie von erfahrenen Ärzten veran-
lasst und interpretiert werden. Inwiefern einzelne Methoden
im umweltmedizinischen Kontext indiziert sind, hängt selbst-
verständlich vom Einzelfall ab.

4.2 Unkonventionelle Untersuchungsverfahren

Neben den konventionellen Methoden werden gelegentlich
auch unkonventionelle Verfahren zum Aufspüren möglicher
Überempfindlichkeiten eingesetzt. Hier ist die Methode der
"Provokation-Neutralisation" besonders zu nennen, die von
den klinischen Ökologen propagiert wird (Runow 1994).
Diese Methode weist Parallelen zu der allergologischen Dia-
gnostik und Desensibilisierung auf, verwendet aber andere
Applikationsformen und soll auch  Schadstoffe erfassen, von
denen kein allergisierendes Potenzial bekannt ist. Das Ver-
fahren ist wissenschaftlich nicht abgesichert (Amrican Col-
lege of Physicians 1989).

Des weiteren werden den Patienten verschiedene unkonven-
tionelle Verfahren zum Nachweis einer Immunstörung ange-
boten, wie z.B. Bioresonanz, Elektroakupunktur nach Voll,
RMC-Methode nach Bahr, Kinesiologie oder die Dunkelfeld-
mikroskopie (Stiftung Warentest 1991). Diese Methoden wer-
den oft als naturheilkundlich und ganzheitlich bezeichnet. Sie
haben jedoch weder eine wissenschaftliche Basis, noch eine
empirisch gesicherte Aussagekraft.

5 Immunologische Diagnostik im umweltmedizinischen
Kontext

Die immunologische Diagnostik beim "Umweltpatienten" soll-
te in erster Linie den Kriterien folgen, wie sie auch in anderen
medizinischen Fachgebieten üblich sind. Ausgangsbasis bil-
den eine ausführliche Anamnese und der klinische Befund

Tabelle 2: Immunologische Untersuchungsmethoden am Patienten

Test Typische Indikation 

Prick Allergie 

Intracutantest Allergie 

Epicutantest Allergie 

Provokationstest (nasal, inhalativ, oral) Allergie 

Karenztest Allergie, Überempfindlichkeit 

Multitest (Merieux) Abwehrschwäche 

 
 

Parameter/Methode Typ Typische Indikation 

Gesamt IgE/spezifisches IgE (RAST) humoral Allergie 

Antikörper (AK) gegen Nahrungsmittelallergene ( IgG), Schimmepilzallergene humoral Allergie 

Antikörper gegen Gliadin/Gluten (IgA) humoral Einheimische Sprue 

Autoantikörper humoral Autoimmunkrankheit 

Kryoglobuline humoral Kollagenosen, Raynaudsyndrom 

Immunglobuline (IgA, IgG, IgM) humoral Immundefekte 

Sekretorisches IgA humoral Barrieredefekt 

Infektionsserologie humoral Infekte 

Komplement humoral Immundefekt 

Zirkulierende Immunkomplexe  humoral Vaskulitis 

Akutphase-Proteine (z.B. Neopterin, C-reaktives Protein) humoral Entzündung 

Zytokine humoral Entzündung 

Histamin-Release  humoral Allergie 

Blutbild/Differenzialblutbild zellulär Basisdiagnostik 

Lymphozytensubpopulationen (FACS)*) zellulär Immundefekt 

Lymphozytentransformation (LTT) zellulär Immundefekt, Medikamentenunverträglichkeit 

Lymphozytenfunktion zellulär Immundefekt 

Zelladhäsionsmoleküle  zellulär Immundefekt 

*) FACS = fluorescence activated cell sorting 

 

 

Tabelle 3: Serologische Methoden/In-vitro-Methoden
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des Patienten (RKI-Kommission 2001a) sowie gezielte labor-
chemische Untersuchungen zum Ausschluss anderer Erkran-
kungen. Bei der immunologischen Diagnostik kann es dann
einerseits darum gehen, eventuelle Zusammenhänge zwischen
einer Erkrankung und spezifischen Expositionen aufzude-
cken. Auch kann sie zur Verlaufskontrolle herangezogen wer-
den. Schließlich ermöglicht sie, Hyper- oder Hyporeaktionen
aufzuklären und daraus entsprechende Verhaltensempfeh-
lungen für den Patienten abzuleiten (z.B. Meiden von Allerge-
nen, Infektionsquellen, Schimmelquellen, Kälte usw.).

Bei der Indikationsstellung zur Durchführung eines bestimm-
ten Tests wie auch bei der Interpretation von immunologi-
schen Befunden muss aber berücksichtigt werden, dass das
Immunsystem eines Menschen nicht statisch, sondern durch
eine Vielzahl von Faktoren beeinflussbar ist. Infekte, Medi-
kamente, Alter, Geschlecht, Genetik, Erkrankungen, Lebens-
stil, körperliche und seelische Belastungen, Ernährung, Ge-
nussmittel und andere Faktoren beeinflussen das menschli-
che Immunsystem wie auch die Disposition eines Menschen,
gegenüber bestimmten Substanzen sensitiv zu reagieren. So
bestehen z.T. erhebliche interindividuelle Unterschiede. Dar-
über hinaus können – je nach Untersuchungsparameter – intra-
individuelle Schwankungen eine erwünschte Adaptation an-
zeigen, der keine adverse, krankheitsauslösende Wirkung zu-
zuschreiben ist. Insofern müssen geringfügige und unspezifische
Veränderungen einzelner immunologischer Parameter kritisch
interpretiert werden, und es muss überprüft werden, ob eine
bestimmte Ursache (z.B. momentan bestehender Infekt) für
diese Alteration verantwortlich sein könnte.

Im Bereich der Umweltmedizin gibt es kein allgemeingülti-
ges Schema bezüglich des differenzialdiagnostischen Einsat-
zes immunologischer Untersuchungsmethoden. Es ist daher
das Ziel der Kommission, nach Bewertung der einzelnen
immunologischen Verfahren im Einvernehmen mit Fachleu-
ten eine Empfehlung für eine rationale immunologische
Differentialdiagnostik zu erarbeiten.

6 Anforderungen an die Qualitätssicherung
immunologischer Verfahren

Diagnostische Methoden müssen nach dem  aktuellen  medi-
zinischen Kenntnisstand unter Qualitätsgesichtspunkten
ausgesucht, fachgerecht durchgeführt und die Ergebnisse
richtig interpretiert werden (RKI-Kommission 2001b). So-
mit schließt die Qualitätssicherung mehrere Phasen ein. Bei
In-vitro-Untersuchungen handelt es sich um die Phasen: In-
dikation, Probenmanagement, Laboruntersuchung und In-
terpretation.

Qualitätssicherung bei der Indikation
Die Untersuchung muss in einem differenzialdiagnostischen
Kontext stehen. Der untersuchende Arzt muss sich bei der
Indikationsstellung bewusst sein, dass bei vielen immunolo-
gischen Methoden genaue Angaben zur Spezifität (wie krank-
heitsspezifisch ist das Ergebnis), zur Sensitivität (wie empfind-
lich wird die Krankheit erfasst) und zu verlässlichen Referenz-
werten fehlen.

Qualitätssicherung beim Probenmanagement
Bei jeder Untersuchung müssen die spezifischen Bedingun-
gen bezüglich Abnahme, Transport und Lagerung von Pro-
benmaterial eingehalten werden. Es empfiehlt sich eine Rück-
sprache beim Labor.

Qualitätssicherung der Laboruntersuchung
Wie bei jedem analytischen und diagnostischen Verfahren
ist auch bei den immunologischen Untersuchungsverfahren
auf Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualität zu achten. Ein
Labor, das seine immunologischen Untersuchungsmethoden
beherrscht und sie durch interne Qualitätskontrolle und die
Teilnahme an entsprechenden Ringversuchen abgesichert hat,
erfüllt diese Qualitätskriterien, wobei allerdings einschrän-
kend festgehalten werden muss, dass gerade im Bereich der
Immunologie für viele Methoden noch keine Ringversuche
oder andere qualitätssichernde Austauschmöglichkeiten zwi-
schen den Laboratorien existieren.

Qualitätssicherung bei der Interpretation
Die Interpretation von immunologischen Befunden setzt vor-
aus, dass systematische Ergebnisse an größeren, nicht spezi-
fisch exponierten Bevölkerungsgruppen vorliegen, möglichst
mit der Festlegung von Referenzwerten. Nicht selten werden
auch im umweltmedizinischen Kontext bereits geringe Norm-
abweichungen unspezifischer Parameter unkritisch als Krank-
heitsindikatoren angesehen oder irrtümlich mit bestimmten
Expositionen, z.B. im häuslichen Bereich, in Zusammenhang
gebracht (s.o.). Ursächliche Zusammenhänge mit bestimmten
Umweltnoxen müssen äußerst vorsichtig postuliert werden.
Qualitätssicherung in diesem Bereich erfordert daher eine kri-
tische Interpretation der Ergebnisse und ggf. eine Überprü-
fung auffälliger Werte durch eine Verlaufskontrolle.

7 Zusammenfassung und Zielsetzung

Entsprechend der Komplexität immunologischer Reaktionen
gibt es heute zahlreiche immunologische Untersuchungs-
methoden. Die Bedeutung vieler Verfahren hinsichtlich Diag-
nostik und Therapie im klinischen "Alltag" und insbesondere
auch im Bereich der Umweltmedizin ist jedoch oft einge-
schränkt oder sogar fraglich und für viele Kollegen daher auch
schwer einzuschätzen. Besondere Berücksichtigung bei den
nachfolgenden Publikationen sollen dabei solche Methoden
finden, die mit einem erheblichen Anteil an falsch-positiven
bzw. falsch-negativen Ergebnissen einhergehen.
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