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1 Einleitung

Anderungen von Zytokinspiegeln sind
bei vielen Krankheiten zu beobach-
ten (s. Bundesgesundheitsbl Gesund-
heitsforsch Gesundheitsschutz 2003;
46:171ff). Eine umfangreiche wissen-
schaftliche Literatur weist auf die Betei-
ligung von Zytokinen auch bei Umwelt-
expositionen und -krankheiten hin. We-
gen der aktuellen Bedeutung der Zyto-
kine und der zunehmenden Verfiigbar-
keit von Untersuchungskits erscheint es
zunichst logisch, dass Zytokinbestim-
mungen im Rahmen der Diagnostik von
Umwelterkrankungen vorgenommen
und propagiert werden [1,2,3],zumal sie
im Rahmen der Allergiediagnostik be-
reits einen gewissen Stellenwert haben
[4,5,6,78].Jedoch sind die Zytokinmus-
ter sehr variabel und reagieren auf viele
Einfliisse, sodass einzelnen Bestimmun-
gen im Blut in der Regel kein diagnosti-
scher Aussagewert zukommt. In dieser
Stellungnahme zeigt die Kommission
»Methoden und Qualitétssicherung in
der Umweltmedizin“ am Robert Koch-
Institut den Kenntnisstand auf und be-
wertet die Aussagekraft von Zytokinbe-
stimmungen bei umweltmedizinischen
Fragestellungen.

2 Was sind Zytokine?

Zytokine sind Peptide/Proteine von
etwa 100-200 Aminosduren, die von fast
allen kernhaltigen Korperzellen - ein-
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schliefflich Zellen des Immunsystems —
sezerniert werden [9]. Als Mediatoren
16sen sie entweder in der gleichen Zelle
(autokrin), in benachbarten Zellen (pa-
rakrin) oder aber systemisch in entfern-
ten Zielzellen (endokrin) ein zell- und
zytokinspezifisches Signal aus. Mehr als
30 Zytokine sind beschrieben, wobei
man diese einteilt in Interleukine (IL),
Interferone (IFN) und Wachstumshor-
mone; teilweise wird auch die Gruppe
der mehr als 50 Chemokine zur Super-
familie der Zytokine gerechnet. Die we-
sentlichen Zytokine sind in Tabelle 1
aufgefiihrt.

Zytokine sind zentrale Regulatoren
des angeborenen und erworbenen Im-
munsystems, steuern grundlegende bio-
logische Prozesse wie Zellwachstum,
Differenzierung, Apoptose, Angiogene-
se, Fetalentwicklung, und sie stellen die
Homdostase nach Einwirkung von No-
xen wieder her. Durch Interaktion mit
neuroendokrinen Prozessen kénnen sie
auch ausgeprigte systemische Wirkun-
gen auslosen, wie z. B. Fieber, Schiittel-
frost etc., und die Befindlichkeit beein-
flussen [10]. Die Wirkung erfolgt {iber
spezielle membranstidndige Rezeptoren,
aber auch Interaktionen mit 16slichen
Zytokinrezeptoren spielen eine wichti-
ge Rolle in der Regulation der Zytokin-
wirkung. Funktionelle Interaktionen be-
stehen sowohl zwischen den Zytokinen
als auch mit anderen Mediatoren (z. B.
Hormone, Neurotransmitter) sowie zel-
luliren Parametern [11,12,13].
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Klinisch relevant ist vor allem die
Einteilung in pro- und anti-inflamma-
torische Zytokine, die mit T-Helferzel-
len (TH) vom Typ TH1/THz2 assoziiert
sind [14,15]. Zu den TH1-Zytokinen ge-
horen in erster Linie IL-2, Tumor-Nek-
rose-Faktor (TNF) B, IFN-y und IL-12;
die Aktivierung von THi-Zellen hat die
Eliminierung intrazelluldrer Pathogene
zur Folge, d. h., es werden zytotoxische
Abwehrmechanismen induziert. Ver-
minderte TH1-Reaktionen haben daher
eine Infektneigung oder auch eine Tu-
moranfilligkeit zur Folge. TH2-Zellen
induzieren dagegen iiber die Produkti-
on von IL-4, IL-5 und IL-13 humorale
Reaktionen, insbesondere die Produk-
tion von IgE, aber auch anderer Im-
munglobuline, ferner aktivieren sie Eo-
sinophile, d. h., sie sind gegen extrazel-
luldre, 16sliche Pathogene gerichtet. Bei
iberschieflender TH2-Reaktion kann es
jedoch zu allergischen Reaktionen
kommen.

Pro-entziindliche Zytokine (TNFa«,
IL-1, IL-6) werden in erster Linie iiber
Makrophagen und Monozyten induziert
bzw. von diesen produziert. Ein wichti-
ges anti-entziindliches Zytokin ist IL-10,
das von Makrophagen, dendritischen
Zellen und T-Helferzellen vom Typ 2
produziert wird. Einer der wichtigsten
Inhibitoren aller epithelialen und hima-
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Tabelle 1

Empfehlung des Robert Koch-Instituts

Ubersicht iiber die wesentlichen Zytokine des natiirlichen
und adaptiven Immunsystems, ihre Hauptproduzenten und wichtigsten

Effektorfunktionen
Zytokin  Produzenten Effektorfunktionen
IL-1B Monozyten/Makrophagen Synthese von Akut-Phase-Proteinen

IL-4

IL-5

IL-6

IL-10

IL-12

IL-13

IL-18

GM-CSF

IFN-y

TNF-a

TNF-B

TGF-B

T-Zellen (TH1/TH2)

T-Zellen (TH1)
NK-Zellen

T-Zellen
Mastzellen
Basophile

T-Zellen
Mastzellen

Makrophagen/Monozyten
T-Zellen (TH2)

Makrophagen/Monozyten
T-Zellen (TH2)
B-Zellen

Makrophagen/Monozyten

T-Zellen (TH1/TH2-Zellen)
Mastzellen

Makrophagen/Monozyten

Makrophagen/Monozyten

T-Zellen (TH1/TH2)

T-Zellen (TH1)
NK-Zellen

Makrophagen/Monozyten
T-Zellen (TH1)
NK-Zellen

T-Zellen (TH1)

T-Zellen (TH3)
B-Zellen

Erzeugung von Fieber

Steigerung der Zytotoxizitdt von Makrophagen/
Monozyten und NK-Zellen

Co-Stimulator fiir T- und B-Zellen

Expression von Adhdsionsmolekiilen (ICAM-1)
auf Antigen-prasentierenden Zellen

Wachstumsfaktor fiir T-, NK- und B-Zellen
Steigerung der zytotoxischen Aktivitat
von CD8+-T- und NK-Zellen

Wachstums- und Differenzierungsfaktor fiir B-Zellen
Ig-Isotypumschaltung von IgG4 und IgE
Inhibition der Makrophagenaktivierung

Wachstums- und Differenzierungsfaktor fiir B-Zellen
Regulation der Ig-Freisetzung
Co-Stimulation fiir T-Zellen

Synthese von Akut-Phase-Proteinen
Wachstumsfaktor fiir B-Zellen
Co-Stimulation fiir T-Zellen

Co-Stimulator fiir B-Zellen

Steigerung der Ig-Bildung (IgM, 19G, IgA)
Inhibition der Zytokinproduktion von
Makrophagen/Monozyten und T-Zellen

Induktion der IFN-y Produktion von T- und NK-Zellen
Aktivierung von zytotoxischen CD8+ T-Zellen

Ig-Isotypumschaltung nach IgE
Inhibition der Zytokinproduktion von
Makrophagen/Monozyten

Induktion der IFN-y Produktion von T- und NK-Zellen
Co-Stimulator fiir T-Zellen

Stimulierung der Bildung von Makrophagen/
Monozyten und Granulozyten
Differenzierungsfaktor fiir APC
Makrophagenaktivierung

Makrophagenaktivierung

Aktivierung und Steigerung der Zytotoxizitat von NK-Zellen

Aktivierung zytotoxischer CD8+ T-Zellen
Erh6hung der Expression von MHC-Klasse | und 11
Ig-Isotypumschaltung nach IgG1 und IgG3

Synthese von Akut-Phase-Proteinen
Erzeugung von Fieber

Verstarkung der Phagozytoseaktivitat von Neutrophilen

Aktivierung von T- und NK-Zellen

Steigerung der Zytotoxizitat von T- und NK-Zellen
Aktivierung von Neutrophilen

Suppressorfunktion

Inhibition der Lymphozytenproliferation
Inhibition der Produktion von IL-1,IL-6, TNF-c
Ig-Isotypumschaltung nach IgA
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topoetischen Zellen ist der transformie-
rende Wachstumsfaktor beta (TGE-f3).

Zytokinrezeptoren befinden sich
aber nicht nur auf immunkompetenten
Zellen, sondern auch auf Nervenzellen
und Hormon-produzierenden Zellen
[11, 16, 17]. Andererseits exprimieren
Lymphozyten neben den Zytokinrezep-
toren auch Rezeptoren fiir Hormone
und Neurotransmitter. Das bedeutet,
dass die Zytokine nicht nur in sich ein
Kommunikationssystem bilden, son-
dern auch von dem Hormon- und dem
zentralen Nervensystem beeinflusst
werden.

3 Bei welchen Umweltein-
fliissen und umweltassoziierten
Krankheiten sind Zytokine
beteiligt?

Aus dem oben dargestellten wird deut-
lich, dass das Zytokin-Netzwerk durch
alle Einfliisse auf immunkompetente
Zellen alteriert wird (Tabelle 2). Ob es zu
pathologischen Manifestationen, d. h.
klinisch manifesten Erkrankungen
kommt, hingt davon ab, inwieweit der
Organismus in der Lage ist, diese Alte-
ration zu kompensieren.

Zytokine sind grundsétzlich in ir-
gendeiner Form bei allen Erkrankungen
beteiligt, also auch bei Umwelt-assozi-
ierten Prozessen. Spezifische Angaben
hierzu liegen in der Literatur zu Syndro-
men wie Fibromyalgie-Syndrom, chro-
nisches Erschopfungssyndrom, Golf-
kriegs-Syndrom, ,multiple chemical
sensitivity“-Syndrom, Sick-building-
Syndrom etc., den Allergien (inklusive
Arzneimittelunvertraglichkeiten), dem
hyperreagiblen Bronchialsystem, der Si-
likose und Asbestose, der Knochen-
markdepression oder neurodegenerati-
ven Prozessen vor, aber auch bei Stress-
Situationen bzw. dem posttraumati-
schen Stress-Syndrom sind Zytokine in-
volviert [5, 12, 13, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24,25, 26,27,28].

Bei pathologischen Zustdnden
kommt es fiir einzelne Zytokine zu deut-
lich veranderten zelluldren Expressions-
mustern und Konzentrationen. Diese
Verdnderungen sind aber nicht fiir ein
bestimmtes auslésendes Agens spezi-
fisch, sondern spiegeln die Reaktions-
muster des Organismus auf die ein be-
stimmtes Organsystem betreffende Noxe
wider. Bei manchen Erkrankungen spie-
len Zytokine eine Rolle bei der Indukti-



on und Chronifizierung (z.B.bei der Fib-
rose). Bei anderen ist die Balance zwi-
schen TH1- und TH2-vermittelten Zyto-
kinmustern gestort [4]. Prinzipiell ist bei
der Beurteilung solcher Abweichungen
das Muster der Veranderungen mehrerer
Zytokinkonzentrationen wesentlich aus-
sagekriftiger als Einzelparameterbestim-
mungen.

4 Welchen Stellenwert
hat die Zytokin-Messung?

4.1 Methoden

Die Messungen von Zytokinen kénnen
in Plasma, Serum, Ergiissen, Spiilfliissig-
keiten, im Liquor und in weiteren Kor-
perfliissigkeiten erfolgen. Wahrend der
Nachweis der Sekretionsfihigkeit von
Zellen (z.B. zur Identifizierung des TH1/
TH2-Verhiltnisses) und der mRNA-Ex-
pression heute aus Biopsaten oder Voll-
blut ohne vorherige Anreicherung der
Lymphozyten oder sonstiger interessie-
render Zellen erfolgt, ist zur Untersu-
chung der Stimulierbarkeit von Lym-
phozyten durch verdédchtigte Stoffe die
Isolierung und Anreicherung von Leu-
kozyten erforderlich.

Die wesentlichen Methoden zur Be-
stimmung von Zytokinen sind in Tabel-
le 3 aufgefiihrt.

Bei allen Befunden, die auf dem Ge-
biet der Umwelteinfluss-induzierten Zy-
tokin-vermittelten Prozesse erhoben
werden, muss daher exakt definiert wer-
den, ob es sich um

D den Nachweis von Zytokinen in
Korperfliissigkeiten exponierter
Individuen,

D die Messung der Fahigkeit von
Zellen exponierter Individuen zur
Zytokinsekretion oder

D In-vitro-Messungen an isolierten
Zellen

handelt.

Insbesondere bei der Interpretation
von Ergebnissen aus In-vitro-Experi-
menten muss gesichert sein, dass nicht
unrealistisch hohe Stoffkonzentrationen
eingesetzt wurden, da diese zu einer un-
spezifischen Stimulation oder Inhibiti-
on der Zytokinfreisetzung fithren kénn-
ten. Auch muss beriicksichtigt werden,
dass In-vitro-Effekte nicht unbedingt
eine Relevanz fiir den Organismus ha-
ben miissen.

4.1.1 Zytokinnachweis in
Korperfliissigkeiten

In der Praxis werden in Blut und ande-
ren Korperfliissigkeiten vor allem solche
Zytokine gemessen, fiir die Testkits ver-
fiigbar sind. Als Einzelparameter haben
insbesondere Interleukin-6 und Inter-
leukin-8 eine diagnostische Relevanz er-
reicht, da schwere inflammatorische Ver-
anderungen (z. B. Sepsis), die vor allem
bei akuten Infektionen auftreten kon-
nen, mit dieser Methode bis zu 3 Stun-
den frither diagnostiziert werden kon-
nen als unter Verwendung klinisch-che-
mischer Parameter wie C-reaktives Pro-
tein [29]. TNF-a ist zwar pathogenetisch
sehr wichtig bei solchen Prozessen,
kommt aber wegen seiner ungiinstigen
Prdanalytik als Parameter fiir die Mes-
sung in Korperfliissigkeiten unter Routi-
nebedingungen nicht in Frage, wenn
nicht strenge Anforderungen eingehal-
ten werden (Entnahme in Spezialrohr-
chen, Zentrifugation von Zellen nach
spétestens 20 Minuten, Kryokonservie-
rung bei -80°C).

Fiir die T-Zell-assoziierten Zytoki-
ne (z.B. IFN-y, IL-4, IL-10 etc.) gilt, dass
die Bestimmung ihrer Sekretion durch
Lymphozyten in die Uberstdnde nach
Antigenstimulation mittels ELISA oder
ihre intrazellulire Messung mittels
Durchflusszytometrie dem Nachweis
zirkulierender Zytokine im Serum/Plas-
ma deutlich iiberlegen ist.

Fiir Studienzwecke ist die Messung
mehrerer Zytokine sinnvoll. Hierfiir ste-
hen mit auf Mikropartikel basierenden
Immunoassays technisch gut etablierte
Multiplex-Losungen zur Verfiigung. Die
Kosten fiir jedes bestimmte Zytokin lie-
gen derzeit bei ca. 15 €.

Tabelle 2

4.1.2 Messung der intrazelluldren
Zytokinproduktion

Intrazelluldre Zytokine in Zellen des
Blutes oder aus anderen Fliissigkeiten
oder Biopsaten werden in erster Linie
zur Beschreibung des Funktions- und
Differenzierungszustandes des Immun-
systems bestimmt. Sowohl die durch-
flusszytometrische als auch die moleku-
larbiologische Messung sind sehr gut
etabliert. Die Verfiigbarkeit an Normal-
werten ist jedoch noch gering, sodass
bei jeder Messung normale altersge-
matchte Kontrollen mitgefithrt werden
miissen. Auch muss nochmals betont
werden, dass es hdufig nicht die Zyto-
kinspiegel sind, die auf einen pathologi-
schen Zustand hinweisen, sondern eine
Verschiebung im Zytokin-Muster. Die
Messung und Auswertung erfolgen
meist innerhalb eines Tages und kosten
pro Patient ca. 50 € pro Zytokin. Den-
noch hat die Methode zur Identifizie-
rung einer umweltbedingten Allergisie-
rung ihre Berechtigung, allerdings eher
zum Nachweis, dass ein bestimmter Um-
weltstoff an einer Sensibilisierung betei-
ligt war [30, 31].

4.1.3 Ex-vivo-Stimulation von Zellen

Bei dieser Methode werden meist Leu-
kozyten des peripheren Blutes isoliert
und unter definierten Bedingungen fiir
einige Stunden bis mehrere Tage mit den
zu untersuchenden Schadstoffen kulti-
viert. Anschlieffend werden die produ-
zierten Zytokine mittels der o. g. Mess-
verfahren (Tabelle 3) gemessen. Ein po-
sitives Ergebnis gibt einen Hinweis auf
eine immunologische Reaktivitit, die
aber nicht unbedingt in einer Effektor-
reaktion, d. h. einer bestimmten klini-
schen Manifestation, resultieren muss.

Umweltfaktoren, die eine Zytokinproduktion durch immunkompetente Zellen
beeinflussen (Auswahl) [13,37, 40,41, 42,43, 44, 45,46,47,48,49,50,51,52,53,
54,55,56,57,58,59,60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,70]

Gruppen Umweltfaktoren

Chemische Stoffe
Biologische Faktoren
Physikalische Faktoren

Psychische Faktoren Stress
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Diesel, Feinstaub, Nikotin, Ozon, Asbest, Chloraromate, Metalle, Medikamente
Allergene, Erreger (Viren, Bakterien, Pilze, Parasiten)

UV-Licht, Trauma, elektromagnetische Felder (?)



Tabelle 3

Methoden zum Nachweis von Zytokinen

Empfehlung des Robert Koch-Instituts

Untersuchungsmaterial Methoden Diagnostische
Relevanz®

Korperfliissigkeiten ELISA (Nachweis des Proteins) -
Bioassay (Nachweis der Aktivitat) -

Zellen in Korperfliissigkeiten PCR: mRNA-Quantifizierung X
Durchflusszytometrie (FACS): intrazelluldre X
Zytokinproduktion

Ex vivo stimulierte Zellen ELISA, ELIspot: Nachweis des sezernierten Proteins

(aus Blut, anderen Bioassay im Uberstand. Nachweis der Aktivitat

Korperfliissigkeiten, Biopsaten)  PCR: mRNA-Quantifizierung X
Durchflusszytometrie (FACS): intrazelluldre X

Zytokinproduktion, Nachweis der immun-
regulatorischen Eigenschaften

9Bei spezifischer Fragestellung

Adéquate Kontrollen, Vitalitdtsbe-
stimmungen der Zellen, Proliferations-
nachweise und Verdiinnungsreihen ma-
chen die Analyse sehr aufwendig und
teuer (mehrere 100 € pro Patient). Da-
mit bleibt die Diagnostik vorerst insbe-
sondere wissenschaftlichen Fragestel-
lungen vorbehalten.

4.2 Aufkldrung
von Pathomechanismen

Die Untersuchung der Bildung von Zy-
tokinen durch Zellen der Inmunabwehr
im Rahmen von Umwelt-assoziierten
Prozessen ist von aktuellem Interesse fiir
die Aufklarung (patho)physiologischer
Mechanismen. So konnten seit der Diffe-
renzierung von TH1- und TH2-Reaktio-
nen manche allergische Prozesse, die be-
reits frither verschiedenen Reaktionsty-
pen zugeordnet wurden (z. B. Typ-1-So-
fort-Reaktion vs. Typ-IV-delayed-type-
hypersensitivity-Reaktion), jetzt auch
durch die Aktivierung verschiedener T-
Zell-Subpopulationen (TH2 bzw. TH1)
und die Produktion ihrer spezifischen
Zytokinmuster pathophysiologisch er-
kldrt werden [4, 5]. Die Untersuchung,
ob bestimmte Umweltstoffe eher Makro-
phagen-/Monozyten-Zytokine, THi-
oder TH2-Zytokine induzieren, kénnte
daher kiinftig helfen, mégliche Reakti-
onsmuster gegeniiber solchen Substan-
zen vorherzusagen bzw. zu deuten. Un-
tersuchungen diesbeziiglich liegen vor
allem auf dem Gebiet der Arzneimittel-
allergien und der allergischen Kontakt-
dermatitis vor [s, 6, 32].

4.3 Diagnostischer Wert von
Zytokinbestimmungen bei Umwelt-
erkrankungen

Die Ergebnisse der letzten Jahre haben
gezeigt, dass die Variabilitdten der Zyto-
kinspiegel relativ grofd sind [33]. Nur bei
wenigen Krankheiten/Zustdnden liefern
Zytokinmessungen im Blut Informatio-
nen, die bei einer spezifischen klini-
schen Fragestellung auch diagnostisch
nutzbar sind (z. B. akute Appendizitis
bei Kindern, septischer Schock, Lym-
phome). Bei Umwelterkrankungen wer-
den keine spezifischen systemischen
Verdnderungen der Zytokinspiegel in
Korperfliissigkeiten beobachtet. Aller-
dings kann durch die intrazelluldre Zy-
tokinmessung in Lymphozyten, ggf.
auch nach Kultivierung der Zellen, eine
Aussage iiber eine Allergie-begiinsti-
gende Reaktionslage des Organismus
getroffen werden [34, 35]. Zellkulturun-
tersuchungen gestatten zudem Hinwei-
se auf die Reagibilitét gegeniiber Schad-
stoffen (s. auch die Stellungnahme zum
Lymphozytentransformationstest von
2002 [36]). Im Vergleich zu Pricktest
und Messung von spezifischem IgE er-
hilt man mit diesen Methoden durch-
aus erganzende Hinweise auf friihe Stu-
fen der Sensibilisierung und nicht-IgE-
vermittelte Reaktionen. Beispiele sind
Schwermetalle (z. B. Cadmium, [37])
und Mykotoxine [31] oder auch Medika-
mente [5].

Die klinische Relevanz von Zytokin-
bestimmungen bei Umwelterkrankun-

76 ‘ Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 1-:2004

gen ist zurzeit noch nicht klar erkenn-
bar. Fiir die Zukunft wire denkbar, dass
sie vor allem als Verlaufskontrolle unter
Therapie eingesetzt werden konnten, da
zelluldre Reaktionsmuster im Therapie-
verlauf deutlichen Anderungen unter-
worfen sein konnen, wie bei typischen
THi- (z. B. multiple Sklerose, Psoriasis)
und TH2-Erkrankungen (z. B. Allergien)
gezeigt werden konnte [7, 35, 38, 39, 40,
41]. Bei TH2-beeinflussten allergischen
Erkrankungen konnte ein ,,shift“ der
Immunreaktivitdt unter Therapie in ein
THi1-Muster von Vorteil sein, bei THi-
Erkrankungen dagegen eine Verstir-
kung der TH2-Antwort. Allerdings ist
von vielen Erkrankungen noch nicht be-
kannt, ob eher eine Aktivierung von
TH1- oder von TH2-Zellen therapeuti-
sches Ziel sein sollte.

4.4 Qualitatsaspekte

Bei den heute verfiigbaren Testsystemen
kénnen alle oben angefiihrten Messun-
gen mit hoher Prazision und Richtigkeit
durchgefiithrt werden. Referenzwerte
sind allerdings nur teilweise vorhanden;
sie sind auch nur von beschrénkter Aus-
sagekraft, da sowohl bei gesunden als
auch bei erkrankten Individuen hohe
inter- (aber auch intra-) individuelle Va-
riabilitdten bestehen. Zudem unterschei-
den sich die Verdnderungen insbeson-
dere auf Proteinebene meist nicht signi-
fikant von den ,,Normalwerten® Jedes
Labor muss daher mithilfe von eigenen
Standards und Referenzkontrollen die
Reproduzierbarkeit der Messmethode
der einzelnen Parameter selbst evaluie-
ren. Vor allem bei den funktionellen Tes-
ten sind korrekte Probenentnahme, La-
gerung und Transport wichtige Voraus-
setzung.

Ringversuche zum Nachweis von
Zytokinen gibt es bisher nicht.

5 Schlussfolgerungen

Zytokine bilden ein Netzwerk, mit des-
sen Hilfe unterschiedliche Zellen und
Gewebe auf Signale von aufSen reagieren
kénnen, mit dem Ziel, die Homdostase
zu erhalten oder wiederherzustellen. Sie
nehmen daher eine Schliisselstellung bei
allen akuten und chronischen Krank-
heitsprozessen ein. Im Rahmen der Di-
agnostik/Differenzialdiagnostik emp-
fiehlt sich die Bestimmung von Zytokin-



mustern/-profilen und nicht so sehr die
von Einzelparametern.

Die Beteiligung von Zytokinen an
umweltbedingten Erkrankungen und
Befindlichkeitsstorungen ist z. T. belegt.
Dies konnte in Zukunft zum besseren
Verstandnis der Pathogenese dieser Er-
krankungen fithren und auch neue
Moglichkeiten zu ihrer Behandlung er-
offnen.

Die Bestimmung von Zytokinen
und die Analyse ihrer Wirkung ist von
aktueller Bedeutung fiir die Grundla-
gen- und Therapieforschung, auch in
der Umweltmedizin. In der individual-
medizinischen Diagnostik von umwelt-
bedingten Erkrankungen kann sie der-
zeit aber nur dann einen zusiétzlichen
Erkenntnisgewinn bringen, wenn die
Zytokine zur Charakterisierung lym-
phozytéirer Funktionszustédnde intrazel-
lulér oder nach Ex-vivo-Stimulation von
Zellen gemessen werden. Die Bestim-
mung in Korperfliissigkeiten hat derzeit
keinen differenzialdiagnostischen Stel-
lenwert.

6 Bewertung und Empfehlungen

Die Kommission ,,Methoden und Quali-
tétssicherung in der Umweltmedizin®
hat fiir die Bewertung umweltmedizini-
scher Methoden Grundsitze erarbeitet,
die ein Bewertungsraster mit 4 Katego-
rien beinhalten [71]. Die Bestimmung
intrazelluldrer Zytokine sowie die Mes-
sung der Zytokinsekretion durch Lym-
phozyten nach Ex-vivo-Stimulation ge-
hort unter Umwelt-immunologischen
Fragestellungen in die Kategorie II
(»Eine Mafinahme kann bei gegebener
umweltmedizinischer Indikation unter
Vorbehalten empfohlen werden®). Vor-
behalte bestehen darin, dass die Unter-
suchungen vorerst nur in spezialisierten
Zentren unter wissenschaftlicher Frage-
stellung durchgefiihrt werden sollten. In
Anbetracht méglicher falsch negativer
und falsch positiver Untersuchungser-
gebnisse muss die Interpretation der Er-
gebnisse mit Vorsicht erfolgen.

Die Messung von Zytokinen in Kor-
perfliissigkeiten muss in Kategorie IV
eingeordnet werden (,,Eine Mafinahme
kann nicht empfohlen werden, weil kein
ausreichendes Untersuchungsmaterial
vorliegt und theoretische Uberlegungen
nicht fiir eine Wirksamkeit sprechen®).
Eine Einordnung in diese Kategorie
muss vorgenommen werden, da fiir

Messungen von Zytokinen in Korper-
fliissigkeiten noch keine ausreichenden
Erfahrungen vorliegen und theoretische
Uberlegungen nicht fiir eine Indikation
im Zusammenhang mit umweltmedizi-
nischen Fragestellungen sprechen. Uber
die Bestimmung der Zytokine konnten
moglicherweise Erkenntnisse fiir drin-
gend benoétigte Krankheitsmodelle ge-
funden werden.
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