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Zusammenfassung. Immunsuppressive Substanzen kommen 
in unserer Umwelt reichlich vor: Pestizide, Insektizide, Kunststoff- 
hilfsstoffe, Polychlorierte Biphenyle. Drogen wie Alkohol, Zigaret- 
ten, LSD, Amylnitrit, Marihuana haben immunsch~idigende 
Wirkungen. In den meisten Fallen ist die immunsuppressive Aktivi- 
tat nur eine Wirkkomponente yon vielen; so sind Zytostatika 
wirksame Medikamente gegen Tumoren, abet die meisten von ih- 
nen sind auch immunsuppressiv. Als Konsequenz eines Kontaktes 
mit immunsuppressiven Substanzen k6nnen vielfiiltige Defekte im 
Immunsystem auftreten: Verminderung der Antik6rper, Reduk- 
tion der Killerzellen, St6rung der Fref~zellen (Makrophagen). Die 
Folge kann eine erh6hte Infektgef~ihrdung sein, undes  kann zu ei- 
ner erh6hten Krebs-Ausbruchsrate sowie zu einer Beschleunigung 
des Krebswachstums kommen. Wenn immunsuppressive Verbin- 
dungen Hemm-Mechanismen innerhalb des Immunsystems beein- 
tr/ichtigen (Suppressorzellen, acute phase proteins), dann k6nnen 
paradoxe Effekte auftreten: Immunsuppressive Substanzen stei- 
gem Immunreaktionen. Dadurch k6nnten Autoimmun- 
Krankheiten ausgel6st und Allergien verst~irkt werden. Die Erken- 
nung immunsuppressiver Substanzen erfolgt fiber eine Reihe sehr 
verschiedener Testverfahren (z.B. Antik6rperbestimmung, Killer- 
Helfer-Zell-Analysen, Hauttests, Analyse von Faktoren wie Inter- 
leukin . . .). 

1 Uberwachungsstelle: Immunsystem 

1.1 Testmethoden 

Antik6rper, ,,Killerzellen" (Natiirliche Killerzellen, T- 
Zellen), die vor allem gegen Tumorzellen gerichtet sind, 
und ,,Fref~zellen" (Makrophagen, Granulozyten) sind die 
wichtigsten Werkzeuge der Immunabwehr. 

Antik6rperproduzierende Zellen (B-Zellen) entstehen in ei- 
hem langen Reifungsprozef~ aus Knochenmarkszellen. Uber 
Antigen-pr/isentierende Zellen (Makrophagen) und T-Hel- 
ferzellen wird die Antik6rperproduktion der B-Zellen ange- 
schaltet, T-Suppressorzellen schalten die Bildung dieser an- 
tik6rperproduzierenden Zellen wieder ab (~ Abb. 1). Me- 
moryzellen bewahren die Erinnerung an diesen Aktivie- 
rungsvorgang. 

Natiirliche Killerzellen attackieren spontan Tumorzellen, 
ohne daf~ sie erst w~ihrend einer Immunantwort gebildet 
werden mtit~ten. Daneben gibt es aber auch T-Killerzellen 
mit der Spezifitat von Antik6rpern, die nur auf bestimmte 
Tumorzellen ansprechen, und die ebenso wie die antik6r- 
perproduzierenden Zellen in einem langen Prozet~ gebildet 
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Abb. 1: An- und Ab-Schalten der Immunabwehr 

werden m~issen. Auch dabei spielen die Antigen- 
pr~isentierenden Zellen und die T-Helferzellen eine wichtige 
Rolle. 

Zwischen den verschiedenen Abwehrze]]en und Hilfszellen 
vermitte|n zahlreiche Faktoren: Interferone, Interleukine, 
Prostaglandine, Tumornekrosefaktoren. 

Der Organismus verfiigt tiber Mechanismen, die eine in 
Gang gekommene Immunreaktion ,,d~impfen" k6nnen. Da- 
zu geh6ren die sog. acute phase proteins (Haptoglobin, 
Alpha-Glykoprotein, Alpha-l-antitrypsin), die von der Le- 
bet gebildet werden. Diese Gegensteuerung ist wichtig, 
denn oft ist die Immunabwehr sch~idlicher als die Mikro- 
ben, die sie ursprtinglich ausgel6st haben. Schlief~lich mui~ 
garantiert sein, da~ die Zellen des eigenen K6rpers von den 
,,Attacken" des Abwehrsystems verschont bleiben. Wie dies 
im einzelnen geschieht, ist nicht bekannt, doch scheinen 
Suppressorzellen mkzuhelfen, den Nichtangriffspakt gegen 
k6rpereigene Zellen durchzusetzen. 

Der Vielfak des Immunsystems steht eine Vielfalt von 
Methoden entgegen, um die Wirkungen immunsuppressi- 
vet Substanzen zu ermitteln: 

1. Erste Hinweise ergeben schon sehr einfache Untersu- 
chungen, wie das Wiegen der ,,Immun"-Organe. Reduzierte 
Milz- und Thymusgewichte weisen auf eine ScMdigung 
lymphoider Organe bin. 
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2. Das Ausz/ihlen weifler Blutzellen nach Injektion eines 
Immunsuppressivum zeigt die Auswirkungen auf periphere 
Blutzellen. So sinkt nach einer einmaligen Applikation des 
Immunsuppressivums Cyclophosphamid die Zahl der Lym- 
phozyten bis zum 12 Tage auf weniger als ein Drittel; nach 
24 Tagen ist wieder die Ausgangszahl erreicht. Neutrophile 
Granulozyten sinken noch dramatischer ab [1]. 
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Abb. 2: Spezielle Testmethoden erfassen die geschadigten Teilbe- 
reiche 

3. Die zellul/ire Abwehr lfif~t sich z.B. mit einem Hauttest 
ermitteln. Die Tiere werden zunfichst durch Injektion einer 
Suspension abget6teter Tuberkelbazillen sensibilisiert. 
Nach zwei Wochen wird eine erneute Injektion yon Tuber- 
kelbazillen in die Haut vorgenommen (werden erneut Tu- 
berkelbazillen in die Haut injiziert). Hatte das Tier zuvor 
eine Abwehr aufgebaut, wandern jetzt ,,sensibilisierte" 
Lymphozyten zu dem Oft in der Haut, an dem erneut 
Fremdmaterial injiziert wurde. Es bildet sich eine leicht er- 
kennbare Hautreaktion, deren Durchmesser und Gr6t]e 
vermessen werden k6nnen. Solche Hauttests lassen sich 
auch einfach am Menschen durchffihren (z.B. der Multitest 
M~rieux, mit dem sieben Antigene, unter anderem auch das 
Streptokokken-Antigen und eine Kontrolle ausgetestet wer- 
den k6nnen). Mit diesen Antigenen kommen die meisten 
Menschen im Laufe ihres Lebens in Berfihrung. Sie werden 
mit einem ,,Stempel" in die Haut eingedrfickt, und nach 48 
Stunden wird der Durchmesser der Hautreaktion vermes- 
sen. Ein positives Ergebnis liegt vor, wenn der mittlere 
Durchmesser > 2 mm betr~igt. 

4. Transformationstest. Dabei werden Lymphozyten aus 
dem Blut im Reagenzg]as zur Teilung angeregt. Das gelingt 
zum Beispiel mit Concanavallin A, einer aus Bohnen isolier- 
ten Substanz. Die Lymphozyten reagieren auf Concanaval- 
lin A, als ob sie es mit einem fremden Antigen zu tun 
hfitten: Sie teilen und vermehren sich. Um die Zellteilungen 
zu messen, gibt man zu den Lymphozytenkuhuren radioak- 
fives Thymidin, das in die Nukleinsfiuren der sich teilenden 
Zellen eingebaut wird. In einem Szintillationszfihler wird 
die Menge des eingebauten Thymidins bestimmt: je aktiver 
die Lymphozyten sind, um so mehr Thymidin wird ein- 
gebaut. 

5. In jfingerer Zeit ffigte man auch einen Zytotoxizitfitstest 
in die Testbatterie ffir immunsuppressive Substanzen ein. 
Bei diesem Test werden Lymphozyten (z.B. aus dem Blut) 
auf ihre F~ihigkeit/iberprfift, Tumorzellen im Reagenzglas 
abzut6ten (,,Killerzell-Test"). Die als Zielzellen eingesetzten 
TumorzeUen werden mit radioaktivem Chrom markiert. 
Nach der Reaktion mit ,,zytotoxischen" Lymphozyten ge- 
ben die zerst6rten Tumorzellen dieses Chrom ab. Aus der 
leicht met~baren Menge freigesetzten Chroms 1/it~t sich die 
Aktivitfit der Killerzellen ablesen. 

6. Auch ffir die Beeinflussung der Antik6rperprodukdon 
durch immunsuppressive Substanzen stehen spezielle Test- 
verfahren zur Verffigung. Einer Testmaus wird ein Testan- 
tigen injiziert. Nach 5 Tagen wird die Menge der gebildeten 
Antik6rper (ELISA) oder die Zah] der antik6rper- 
produzierenden Lymphozyten (Jerne-Test) gemessen: 

a) Beim ELISA (Enzyme Ligand Immunosorbant Assay) 
werden die fremden Antigene auf den B6den einer Mi- 
krotiterplatte fixiert. Dann werden die Seren dazugege- 
ben, die auf Antik6rper untersucht werden sollen. 
Enthalten sie Antik6rper, so werden diese von den fi- 
xierten Antigenen festgehalten. In einem zweiten Schritt 
werden schlief~lich die Antik6rper sichtbar gemacht: An- 
tik6rpermolekfile gegen Mausproteine ]agern sich an die 
Mausantik6rper an. Sie waren zuvor mit einem Enzym 
beladen worden, das aus einer farblosen Vorstufe einen 
Farbstoff herstelh. Je mehr Antik6rper gebunden wur- 
den, um so tiefer ist die Farbe. (es ist der gleiche Test, 
der als AIDS-Test weltweit angewendet wird). 

b) Beim Jerne-Test werden z.B. Schafserythrozyten in M~iu- 
se eingespritzt (Kontrollm~use und immunsuppressiv 
behandelte Mfiuse). Nach etwa 5 Tagen werden aus der 
Milz Lymphozyten prfipariert und zusammen mit Schaf- 
serythrozyten in warmem Agar einer Petrischale ,aus- 
plattiert". Der Agar erkal~et, wird lest und fixiert die 
Zellen. Jeder Lymphozyt, der AntikSrper gegen die 
Schafserythrozyten produziert, lysiert die Erythrozyten 
in seiner unmittelbaren Umgebung. Der undurchsichtige 
(deckfarbene) Erythrozyten-Teppich wird an diesen 
Stellen durchsichtig (Plaques = L6cher). Die Zahl der 
Plaques entspricht der Zahl der Antik6rperproduzieren- 
den Zellen. 

7. Neben antik6rperproduzierenden Zellen und Killerzel- 
len spielen noch Makrophagen (Frefgzellen) eine wichtige 
Rolle innerhalb des Abwehrsystems. Ihre Funktion l~t~t sich 
am Tier und im Reagenzglas testen, lnjiziert man einer 
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Testmaus kolloidale Koh]enstoffpartikel in die Schwanzve- 
ne (z.B. chinesische Tusche), so werden sie innerhalb weni- 
get Minuten aus der Blutbahn herausgefiltert. Darer sind 
vor allem Makrophagen der Leber zustfindig (Kupferzel- 
len). In immungeschfidigten Tieren kann dieser ,,Schutzfil- 
ter" versagen. Die Aufnahme von Partikeln durch 
Makrophagen (Phagozytose) l~if~t sich auch im Reagenzglas 
studieren. In Tabelle 1 sind wichtige Testmethoden zusam- 
mengefat~t (~ Tabelle 1). 

Tabelle 1: Funktionsteste des Immunsystems (Beispiele) [21, 22, 23] 

Abwehr-Typ Testverfahren 

Zellulfire Abwehr in vivo 

Humorale 
Abwehr 
(Antik6rper) 

Makrophagen 
(Phagozytose) 

in vitro 

in vivo 

in vivo 

Pathologie von Milz, Thymus 
(Gewicht, Histologie) 

Hauttest 
(verz6gerte Hypersensitivit~t) 

Absto~ung von Hauttrans- 
plantaten 

Mixed Lymphocyte Reaction 

Transplantationstumoren 
(B16F10 Melanom); Wachs- 
tum sbeschlennigung 

Transformation yon Lympho- 
zyten durch PHA und ConA 

Natiirliche Killerzellen (Zyto- 
toxizitiitstest, Monoklonale 
Antik6rper) 

Helfer / Suppressorzellen (Mo- 
noklonale Antik6rper) 

Resistenz gegen Streptococcis 
pneumoniae 

Antik6rperbildung 
(gegen Schafserythrozyten 
u.~.) ELISA-Test; Plaquetest 
(Jerne) 

Kohlepartikel-Clearance 

in vitro Phagozytose (Bakterien, fi- 
xierte Erythrozyten) 

Bildung von Sauerstoff- 
radikalen 

Interleukin-1 Produktion 

Pro st aglandinproduktion 

2 Beispie le  i m m u n s u p p r e s s i v e r  S u b s t a n z e n  

2.1 Immunsuppression als Begleiteffekt 

Die meisten ,,Gifte" sind, vor allem in hoher Dosierung, im- 
munsuppressiv. Voraussetzung ist lediglich, dafg diese Gifte 
die Zellen des Immunsystems erreichen und genfigend lange 
einwirken k6nnen. Puromycin z.B., ein Antibiotikum, 

hemmt die Proteinsynthese; wenn dies in Immunzellen ge- 
schieht, hat es zur Folge, dafg die Antik6rperproduktion 
blockiert oder die Aktivit~t einer Killerzelle gedrosselt 
wird. Puromycin ist daher auch ein Immunsuppressivum. 

Einige weitere Beispiele daf/Jr, da~ eine immunsuppressive 
Wirkung oft nut eine Wirkkomponente unter vielen ist: 

- Chemische Karzinogene sind in erster Linie krebserzeu- 
gend, aber sehr oft auch immunsuppressiv. 

- Bei den Polybromierten Biphenylen (PBB) steht eine neu- 
rologische Symptomatik und eine Schfidigung der Leber 
im Vordergrund, doch PBB ist auch immunosuppressiv. 

- Cannabinol ist in erster Linie ein Halluzinogen, aber es 
ist auch immunosuppressiv. 

Zytostatika, also zellhemmende Medikamente gegen 
Krebs, sind ebenfalls auch immunsuppressiv. Dies hfingt 
damit zusammen, dat~ Zytostatika ganz allgemein Zellen 
an der Teilung hindern; da aber bei jeder Immunantwort 
Zellteilungen ablaufen miissen, werden durch diese Medi- 
kamente nicht nur Krebszellen gehemmt, sondern auch Im- 
munzellen, seien es Killerzellen oder antik6rperproduzie- 
rende Zellen. Zu diesen Medikamenten geh6ren die alkylie- 
renden Substanzen wie Cyclophosphamid, die Antimetabo- 
lite wie Mercaptopurin und Fluoro-Uracil. Es ist also 
durchaus zul~issig, Cyclophosphamid und Mercaptopurin 
zweimal in der Roteu Liste der Medikamente aufzuffihren: 
Einmal als Zytostatika (gegen Krebs) und einmal als Im- 
munsuppressiva (bei Organtransplantationen). 

Als Immunsuppressiva sind diese Krebsmedikamente zwar 
sehr wirksam, abet alles andere als ideal. Einmal hemmen 
sie nicht nut Immunzellen, sondern z.B. auch die Zellen der 
Haarbfilge und der Darmauskleidungen. Zum andern sind 
vor allem die alkylierenden Substanzen mutagen, d.h. sie 
k6nnen selber wieder Krebs erzeugen. 

2.2 ,,Echte" Immunsuppressiva 

Diesen Nachteil haben die modernen Immunsuppressiva 
nicht, die bei der Nachsorge von Organverpflanzungen ein- 
gesetzt werden. Diese Medikamente geh6ren zu den mono- 
klonalen Antik6rpern und setzen ganz gezielt nut Zellen 
des Immunsystems auSer Funktion. Sie reagieren z.B. mit 
dem Interleukin 2-Rezeptor auf Lymphozyten, die gerade 
eine Immunantwort vorbereiten. Alle ,,fertigen" antik6rper- 
produzierenden Zellen bleiben unbeeinflut~t, natfirlich auch 
alle Zellen, die keine Lymphozyten sind. Aus der AIDS- 
Forschung kommen Hinweise auf eine neue M6glichkeit, 
immunsuppressive Medikamente herzustellen. Ein Oberfl~i- 
chenmolek~l des Immunschwfichevirus (HIV) erwies sich 
als immunsuppressiv [2]. 

Zu den Substanzen, die in erster Linie immunsuppressiv 
wirken, geh6ren z.B. auch die Organozinnverbindungen. 
In strenger Abh/ingigkeit vonder Kettenl/inge der Alkylre- 
ste wird das Gewicht des Thymus auf ein Viertel reduziert 
[22]. 

So wird verstfindlich, daf~ die Tuberkulin-Reaktion vermin- 
dert ist, transplantierte Haut lfinger fiberlebt und die Anti- 
k6rperproduktion beeintrfichtigt ist. Auch im Reagenzglas 
hemmen Zinnverbindungen die Transformation von Milz- 
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Abb. 3: Abhfingigkeit Kettenltinge und Thymus-Gewicht 

zellen durch Con A. Nur 0.1 Mikrogramm DBTC (Dibu- 
tylzinnchlorid) pro Milliliter Medium stoppten die Trans- 
formation v611ig. Makrophagen blieben von den Zinnver- 
bindungen unbeeinfluf~t. 

Auch Quarzpartikel scheinen selektiv in das Immunsystem 
einzugreifen. Diese Partikel (vor allem solche der Gr6ge 
5/a) werden yon den Makrophagen aufgenommen. Often- 
sichtlich zerst6ren die scharfkantigen Partikel lebenswichti- 
ge Strukturen innerhalb der Zellen, da die Makrophagen 
innerhalb weniger Minuten absterben. Entsprechend der 
zentralen Stellung der Makrophagen innerhalb des Immun- 
systems kommt es nach einer ,,Vergiftung" mit Quarzparti- 
keln zu Ausffillen in verschiedenen Bereichen der Abwehr: 
Die Bildung yon Antik6rpern ist gest6rt, die Empfindlich- 
keit gegenfiber Infektionen ist erh6ht, und Transplantate 
werden spfiter abgestogen [3]. 

Auch bei Bleiverbindungen kann die immunsuppressive 
Wirkung im Vordergrund der Vergiftungssymptomatik ste- 
hen. Mfiuse sind gegenfiber Gram-negativen Bakterien (wie 
E.coli) empfindlicher, wenn sie mit Blei vergiftet wurden. 
Ein besonderer Bestandteil dieser Bakterien (Endotoxin) 
scheint dabei eine Rolle zu spielen. Mit diesem Endotoxin 
kann man durch intraven6se Injektion eine Maus t6ten: et- 
wa 100 Mikrogramm sind bei einer gesunden Maus erfor- 
derlich. Ganz anders bei einer Blei-behandelten Maus" Bei 
ihr genfigt 1 Nanogramm Endotoxin, also 100 000 mal 
weniger. Um die Maus so extrem zu sensibilisieren, reicht 
eine sehr m~gige Bleivergiftung mit 5 mg Bleiazetat pro 
100 Gramm K6rpergewicht aus, eine Dosis, die eine Maus 
gut vertriigt. Das Blei beeintr~ichtigt also in sensationeller 
Weise die Ffihigkeit des Organismus, mit bakteriellen En- 
dotoxinen fertig zu werden. 

2.3 Immunsuppressive Verunreinigungen 

Viele der organischen Chlorverbindungen, die als Pestizide 
(DDT, Dieldrin, Lindan), als Kfihlmittel (PCB) oder als 
Flammschutzmitte! (PBB) in Gebrauch sind oder waren, 
wirken immnnsuppressiv. Zum Tell sind diese Substanzen 

selber aktiv, zum Teile sind es herstellungs-bedingte Verun- 
reinigungen. So enth~lt das Agent Orange (Dichloressigsfiu- 
reester), mit dem sich die amerikanische Luftwaffe den 
Blick auf den HoTschiMinh-Pfad freilegte, Spuren von 
Dioxin (Sevesogift=TCDD). PCB, das tonnenweise als 
Kfihlmittel ffir elektrische Transformaroren eingesetzt 
wird, ist zwar selber immunosuppressiv (vor allem das 
3,4,5,3',4',5'-Hexachlorobiphenyl), aber es kann auch das 
extrem toxische 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzofuran enthal- 
ten, einen Verwandten des Dioxins. 

2.4 Ernfihrung und Immunsuppression 

Unterernfihrung, Proteinmangel und Vitaminmangel setzen 
die Immunabwehr herab: Die Empfindlichkeit gegenfiber 
Infektionen nimmt zu. Deutlich ist diese Hemmung des Im- 
munsystems an einer Verkleinerung des Thymus abzulesen; 
man spricht yon ,nutrional thymectomy", yon ern~ihrungs- 
bedingter Thymusentfernung [4]. Doch auch Oberernfih- 
rung kann die Abwehr einschr~inken [5]. Im allgemeinen, 
d.h. bei m/igiger Unter- bzw. Oberernfihrung, wird man al- 
lerdings nicht unbedingt mit Effekten auf das Immunsystem 
rechnen miissen [6]. 

Eine Reihe yon Zusatzstoffen und auch von Verunreinigun- 
gen sind immunsuppressiv. Gerbsfiure hemmt in vitro die 
Antik6rpersynthese, doch ob Gerbsfiure auch im Organis- 
mus irgendwelche Zellen des Immunsystems erreicht, ist 
fraglich. Phenolische Zusatzstoffe wie Butylhydroxytoluol, 
als Antioxydans, oder Hydroxybenzoes~iure k6nnen sicher 
Immunzellen erreichen, und auch sie erwiesen sich als im- 
munsuppressiv [7]. Auch der Vergleich zwischen Vegetari- 
ern und Nicht-Vegetariern l~igt den Schlug zu, dag eine 
normale Ern/ihrung immunsuppressiv sein kann [8]. Vege- 
tarier besitzen mehr (oder aktivere) natfirliche Killerzellen 
im Blut. Anders ausgedrfickt: Die nicht-vegetarische Ern~h- 
rung drfickt die Abwehr, vielleicht wegen geringerer Vita- 
minzufuhr, vielleicht ist es das andere Fettspektrum. 

2.5 Paradoxe Wirkungen von immunsuppressiven Sub- 
stanzen 

Bei der Beurteilung, ob eine Substanz immunsuppressiv ist 
oder nicht, mui~ man auch mit paradoxen Effekten rech- 
nen. Bei hohen Konzentrationen hemmt Cyclophosphamid 
(Endoxan) die Immunabwehr. Bei niedriger Dosierung da- 
gegen (3 mg/kg) kann Cyclophosphamid die Immun- 
abwehr (gegen Tumorzellen) stimulieren. Dabei werden 
Suppressorzellen ausgeschaltet, die - im unbehandelten 
Tier - die Abwehr gegen die wachsenden Tumorzellen un- 
terbinden. 

Auch die Effekte des Rauchens auf die Immunabwehr k6n- 
nen ,,gegenlfiufig" sein. Langzeit-Behandlung mit Zigaret- 
tenrauch war bei Miiusen immunsuppressiv [9,10]. 
Immunglobuline der Klasse IgA im Speichel waren bei chro- 
nischen Rauchern verringert [11]. Die Makrophagen der 
Lunge verlieren unter Zigarettenrauch ihre Ffihigkeit, zn 
phagozytieren (Partikel aufzunehmen) [12]. Abet auch fiber 
entgegengesetzte Befunde wurde berichtet: Die immun- 
d~mpfenden ,,acute phase proteins" waren bei Rauchern 
vermehrt [13]. Die Transformation yon Lymphozyten 
durch PHA gelang bei Rauchern leichter. Die Autoren vet- 
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muten, daf~ Rauchen auch Suppressorzellen hemmen kann 
und so zumindest Teilbereiche der Abwehr stimuliert wet- 
den [14]. 

In Tabelle 2 werden vermutete und bekannte immunsup- 
pressive Substanzen aufgeffihrt (-* TabeIIe 2). 

Tabelle 2: Beispiele ffir immunsuppressive Substanzen [24, 25, 26, 
27, 28, 29] 

Gruppe Substanzklasse Substanz 

Medikamente Zytostatika 

St~ube, Fasern 

Luftverunreinigungen 

Metalle 

Hilfsmittel der Kunst- 
stoffindustrie 

Halogenierte Kohlen- 
wasserstoffe 

Chemische 
Karzinogene 

Nahrungs- bzw. 
Futtermittel-Zus~itze 
und Verunreini- 
gungen 

Drogen 

Antik6rper 

Antibiotika 
Hormone 

Narkosemittel 
Entzfindungs- 
hemmer 
Quarz, Kohie, 
Baumwolle, 
Asbest 
Ozon 
Stickoxide 
Schwefeldioxid 

Benz(a)pyren u.a. 
aromatische KWS 

Diethylnitrosamin 
Diethylstilb6strol 
Aflatoxin 
Urethan 
Benzidin 
Antioxidanfien 
Antibiotika 
Mycotoxine 
Pestizide 

Zigaretten 
Alkohol, chro- 
nisch a) 

Marihuana, 
chronisch 

Azathioprin 
Methotrexat 
Cyclophosphamid 
Antilymphozytenserum 
Anti-Interleukinrezeptor 
Anti-T-Zellrezeptor 
Zyklosporin 
Kortison 
Diethylstilb6strol 

Quecksilber, Selen 
Blei, Cadmium 
Diisocyanate, Organi- 
sche Zinnverbindungen, 
Vinylchlorid, 
Formaldehyd 
PCB, PBB 
Dioxine 
DDT 
Hexachlorbenzol 
Chlorphenole 

Butyl-Toluol 

(Aflatoxine) 
(DDT) 
Vitamin A 
Vitamin E 
Jod 
Mehrfach ungesfittigte 
Fettsfiuren 

Amylnitrit 
LSD 
Cannabinol 

Mehrfachnennungen in ( ) 

a) Vielleicht indirekt durch Mangelern~ihrung 

3 Konsequenzen der lmmunsuppression 

3.1 Infektionen 

Eine geschw~ichte Immunabwehr ist die Grundlage einer 
Vielzahl von Folgeerkrankungen. Verminderte Resistenz 
gegen Mikroorganismen; Durchbruch sog. opportunisti- 
scher lnfektionen: die yon AIDS bekannten Infektions- 
krankheiten lernte man auch schon bei Patienten mit einer 
chemisch induzierten Immunschwfiche kennen. 

3.2 Krebs 

Auch ein Zusammenhang zwischen Immunschw~iche und 
Krebsentstehung scheint gesichert. Transplantationspatien- 
ten, die mit Immunsuppressiva zum Schutz des fibertrage- 
nen Organs behandelt wurden, haben ein erh6htes Krebs- 
risiko (-~ Tabelle 3). 

Tabelle 3: Erh6hte Krebsrisiken nach Organtransplantationen (Nie- 
ren) [30]. 

Krebsart Studie USA (1982) 
England/Australien (1982) 

Nicht-Hodgkin 
Lymphome 45.9 
Leberkrebs (primfir) 37.5 
Melanome 8.7 
Haut a) 24.0 
Kaposi Sarkom b) 200.0 

andere Krebsarten 1.3 

Alle 2.8 

Zahl der Patienten 5 213 

keine Angaben 
keine Angaben 

26.9 
20.0 

2.5 

1.7 

2.8 

16 739 

a) Vor allem Plattenepithelkarzinome 
b) In Europa extrem selten; seit seiner Erstbeschreibung vor fiber 

100 Jahren wurden nur wenige hundert F/ille aufgefunden. 1969 
der erste Fall bei einem Nierenempf~inger [31] 

Es f~illt auf, daft es sich vor allem um Tumoren des lympha- 
tischen Gewebes handelt, allerdings mit Hautkrebs und Ka- 
posi Sarkom als Ausnahmen. Die grof~en Krebse wie 
Lungenkrebs, Darmkrebs und Brustkrebs fehlen. Vielleicht 
ist es eine Frage der Wachstumsgeschwindigkeit: die schnel- 
len Krebse erreichen als erste nach einer Aufhebung der Im- 
munbremse die Nachweisbarkeitsgrenze. Es wurde auch 
der Verdacht ge/iuf~ert, daf~ nut virusbedingte Krebsarten 
unter einer wirkungsvollen Immunkontrolle stehen; dann 
k6nnen auch nur solche Krebsarten yon einer Immun- 
schw~iche profitieren (begfinstigt werden) [15]. 

Auch im Tierexperiment wurde immer wieder die Beobach- 
tung gemacht, daf~ die Entstehung yon Tumoren beschleu- 
nigt wurde, wenn die Tiere immunsuppressiv behandelt 
worden waren (Antilymphozytenserum, Entfernung des 
Thymus kurz nach der Geburt, immunsuppressive Medika- 
mente) [16]. Es gab Ausnahmen, in denen keine Wirkung 
des [mmunsystems auf die Krebsentstehung nachweisbar 
war; gelegentlich lief~en sich sogar krebsf6rdernde Effekte 
yon Immunzellen erkennen. Trotzdem kann festgehalten 
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werden, dat~ Immunzellen einen krebshemmenden Einfluf~ 
ausfiben k6nnen [22]. 

Einen ~berraschend deutlichen Zusammenhang zwischen 
Auftreten yon Krebs und chemisch induzierter Immun-. 
schw~iche fand man bei Arbeitern, die mit der Herstellung 
yon Benzidin beschfiftigt waren [17]. Nur bei Arbeitern, die 
bei einem ,,Hauttest" (R6tungs-Test auf ausgewahlte, in die 
Haut eingeriebene Antigene) schlecht reagiert hatten, konn- 
ten Krebsvorstufen und auch Krebs diagnostiziert werden. 
Arbeiter mit einem normalen Hauttest waren bis dahin ge- 
sund geblieben. Der Hauttest zeigt, wie oben beschrieben, 
die Reaktionsbereitschaft der zellulfiren Abwehr an; gerade 
dieser Form der Abwehr wird bei der Eliminierung von 
Krebszellen eine besondere Bedeutung zugemessen. 

Viele chemische Karzinogene sind auch immunsuppressiv. 
Chemische Karzinogene funktionieren daher nach einer 
Doppelstrategie: sie wandeln eine Normalzelle in eine 
Krebszelle um (Mutation?); zus~itzlich sorgen sie noch da- 
fiir, dat~ die Uberlebenschancen der entstehenden Krebszel- 
len gegen~iber dem Immunsystem erh6ht werden. 

3.3 Autoimmunkrankheiten 

Neben Infektionskrankheiten und Krebs k6nnen auch - 
zumindest theoretisch - Autoimmunkrankheiten durch 
immunsuppressive Substanzen ausgel6st werden (rheumati- 
sche Erkrankungen?). Dieser zun~ichst paradox erscheinen- 
de Zusammenhang wird vers6indlich, wenn man annimmt, 
daf~ im gesunden Organismus die Autoaggression, die Zer- 
st6rung k6rpereigener Zellen durch das Immunsystem, 
durch Suppressorzellen verhindert wird. Diese Suppressor- 
zellen sind Lymphozyten wie die Killerzellen auch. Eine im- 
munsuppressive Substanz kann also auch (gelegentlich) 
Suppressorzellen ausschalten. Ffir das Medikament Dilan- 
tin (DPH) wurde eine solche immunsteigernde Wirkung be- 
hauptet [18J. Nach Injektion von DPH beispielsweise in die 
HinterRif~e yon Mfiusen kommt es zu einer starken Ver- 
mehrung lymphoider Zellen in den benachbarten Lymph- 
knoten und zu erh6hter Antik6rperproduktion. Diese Ai~ti- 
k6rper sind aber nicht gegen das Medikament gerichtet. - 
Der Gesamteffekt einer immunsuppressiven Substanz wird 
davon abh~ingen, ob mehr Helferzellen zerst6rt werden als 
Suppressorzellen. Im einen Fall wird die Immunantwort ge- 
f6rdert, im anderen gehemmt. 

Allergien 

Schlief~lich k6nnte auch die Zunahme der Allergien [19] mit 
immunsuppressiven Substanzen unserer Umwelt in Verbin- 
dung gebracht werden. Sicher, die lDberschwemmung unse- 
res Lebensraumes mit fast t~iglich neuen Substanzen ist 
wohl eine wichtige Ursache ffir die steigende Zahl von A1- 
lergikern. Einige von diesen Substanzen verbinden sich mit 
K6rperzellen und Strukturen ihrer Oberfl~iche. Gegen diese 
nun fremd erscheinenden Strukturen reagiert das Immunsy- 
stem und zerst6rt diese Zellen. Wenn die gleiche Verbin- 
dung dann ein zweites Mal in den K6rper eindringt und die 
Zellen ver~indert, hat das Immunsystem schon seine passen- 
den Abwehrzellen in Bereitschaft, es kommt zu einer hefti- 
gen Abwehrreaktion. Doch auch solche Allergien scheinen 

zuzunehmen, die nicht dutch neue Industriesubstanzen aus- 
gel6st werden, sondern von Uraltschadstoffen wie Pollen, 
die es schon immer gab. Hier scheint eher eine erh6hte Re- 
aktionsbereitschaft des Abwehrsystems die Ursache zu sein, 
und diese k6nnte wiederum von Suppressorzellen gesteuert 
werden. Im Normalfall unterdriicken diese Suppressorzel- 
len eine Reaktion gegen Pollen, bei allergischen Personen 
sind die Suppressorzellen geschiidigt, m6glicherweise dutch 
immunsuppressive Umweltchemikalien. 

Ausblick 

Die Erforschung immunsuppressiver Eigenschaften von 
Umweltchemikalien wurde lange Zeit vernachlfissigt. Doch 
seit den sp~iten 70ern wurde die Bedeutung dieses Zweiges 
der Toxikologie erkannt. In der Zwischenzeit fand eine 
Reihe yon Kongressen und Symposien statt, die das weit- 
verstreute Material zusammengetragen und gesichtet ha- 
ben. Mehrere Ubersichtsartikel haben auf die Wichtigkeit 
einer xenobiotischen [20] Immunsuppression aufmerksam 
gemacht. Die kritische Analyse der virusbedingten Immun- 
schw~iche AIDS hat schliet~lich die Aufmerksamkeit auch 
auf chemisch-bedingte Immunschw~ichen gelenkt. 

Danksagung: Herrn Dr. Rudolf SOss sei gedankt for kritische Diskus- 
sionen bei der Abfassung des Manuskriptes, Frau Dr. G. POSNER und 
Frau G. ELENZ ffir wertvolle Hilfe bei der Beschaffung von Literatur. 
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Kurznachrichtenaus Forschung' Technologie und Gesetzgebung i 

. 2 : 3. bei leicht abbaubaren Stoffen mi t  hohem gere Zahl an Einstufungen bewirken wfir- 
, K r i t e r i e n  z a r E i n s t u f u n g  v o n  Bioakkumulationspotentia! (log PoW >- 3't: :: : den. in einer zu dieser Frage eingesetzten na- 

: S t o f f e n  a l s  , , _ ' -mwe l t~  : : . . . . eine aquatische .Toxizit~t von 1 -  i0:mg/1 :ti~ Expertengruppe.: : " w~..rde. "nach ! a n g e r  
: " ,  : ~ :: " v0rliegt, oder :: :~ : ,~,  " : Diskussion ein Komprorn'ifloorscbIag verab- : 
: g e f ~ h r l i c h "  : : : : ' : schiedet. Er Sieht Vor, da/~.i~n'..obigen Schema 

. . . . . . .  :: . . :  4 .nicht  :leicht abbaubare St0f fe  ein hohes . . . .  , . . . .  �9 . . . .  
:: ~ :: : ' .  i ' :: ~: i ,  :: , :  .' : : . , ) . .  '. : emer~lns tu tungnacn ,+ .meta tununacn~. tm 
:: S0woh]: national' als: auch irn EG-Rahmen : 151oaKKumuiatmnspotentmi autwelsen .. . . : . ~ : ~ - . i : : : : : : �9 : t~erelctJ, emer aquanscner~ 1 oxizltfit zwiscnen 

werden zur: Zeit Modelle diskUtiert, nach d e -  Wenn  man dieses: schema auf die in  de r Buri- : :!0 und 100 m g / l  n u r  dann erf01gen soil, 
:nen Chemlkahen' als ,umweltgefS.hrhc em- desrepublik Deutschland mit mehr als i 000 :wenn der Stuff g!eichzeitig ein hohes Bioak- 

t / a  vermatkteten: Chemikalien anwendet,  so kumulationspotential aufweisL Dieses Sche- 
warden 40 % :dieser: Stoffe als umweltge- ma w a r &  die Zahl  der Einstu~ungen bei d e n  
f~ihrliph eingesmff werden, was in e twa der o.g; Attstoffen auf ca, 25 % begrenzen. Kri- 
Zahl an Einsmfungen im Gesundheitsbe- : tisch z u sehen ist; dat~ zah!reiche problemati- 
reich entsPricht.::At!erdings t~t?t de r  EG- sche Altstoffe, z.B. diverse ChlOrkohlenwas: 
Vorschlag zahl~ei'che: Entlasmngsm6giich-: serst0ffe, nicht eingestuft:wfirden. :: 
keiten Zu, wie z.B. Voriage yon Prfifergeb- 

gestuft we rden  sollem Z u r  Einstufung 
werden in allen '~F~llen Stoffparameter ver- 
weni:let, die in der Grundsttffe des Chemika: 
liengesetzes : getiefert werden (Fisch/, 
Daphnien-, Algentoxizit~t, biologische Ab-' 

: baUbarkeit , Bioakkumulationspotenfial). 

Sehwellenwerte und Verknfipfung der einzei- 
neh Parameter differieren bei den verschiede- 
hen Modellen; so erfo[gt be idem in d e r E G  
auf .Expertenebene verabschiedeten : Vor- 
schlag eine Einstufung yon Chemikalien' als 
,,umwekgef/ihrtich" immer dann,  wenn  

l l d i e  aquatische Toxizitfit (LCs0 bzw. 
ECs0 ) < 1 mg/ l  ist, oder 

2. bei nicht leicht abbaubaren Stoffen die 
aquatische Toxizitfit im Bereich zwischen 
1 und 100 mg/1 liegt, oder 

TA Sonderabfall 

Am 10. November 1989 hat  der Bundesrat 
vier Regelwerke zur Abfatlentsorgung mit el- 
her Reihe yon Anderungsvoten verabschie- 

nissen [~mgerfristiger Tests, welche im flbri- 
gen die  Einstufung auf eine sicherere Grund- 
lage stellen: wfirden. Hierdurch verringert 
sich die Zahl der eingestuften Stoffe auf un- 
ter 30 %. 

Dieser EG-Vorschlag kommt den im Um- 
weltbundesamt erarbeiteten Vorstellungen 
sehr nahe .  = 

Die Vertreter der Cbemischen Industrie pl~i- 
dieren dagegen ffir Schemata, die eine gerin- 

Line ausRihrliche Darstellung der qualitati- 
ven und quantitativen Ausiidrkungen ver- 
schiedener Modelle auf die Einstufung von 
neuen und atten Stoffen e~f0[gt in Heft 1, 2, 
1990 dieser Zeitschrift. 

Priv.-Doz. Dr.' ]. AbIers 
Umweltbundesamt, Berlin 

det (diese Regelwerke sind in den Ausgaben 
1 und 3 1989 in dieser Zeitschrift vorgestellt 
worden). - Wegen der Bmderungsw~nsche 
des Bundesrates mfissen die Regelwerke 
nochmats im Bundeskabinett einer abschlie- 
f~enden Beratung unterzogen werden. Mit ih- 

rer Ver6ffentlichung im Bundesgesetzblatt 
bzw. im Gemeinsamen Ministerialblatt wer- 
den sie bekannt gegeben; erst mit dem dort  
genannten Datum treten sie in Kraft. : 

DipL-Ing. K. Wagner 
BMU Bonn 

Anm. d. Red.: Diese Regelwerke werden mit erldufernden Fachbeitrdgen nach ihrer Ver6ffentlichung im ,,Handbuch der Abfatlentsorgung" 
erscheinen (ecomed vedagsgeselZschaft). 
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