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NK-Zellfunktionstest und NK-Zellmodulatortest

In vitro Austestung zur Therapieoptimierung mit komplementaren
Immuntherapeutika

Naturliche Killerzellen (NK-Zellen) sind eine Untergruppe der Lymphozyten. Die Hauptfunk-
tion der NK-Zellen liegt in der Abwehr von Virusinfektionen durch Elimination infizierter Zel-
len und in der Abtdétung von Tumorzellen. Im Unterschied zu den zytotoxischen T-
Lymphozyten unterliegen sie nicht der MHC Restriktion und sind damit Mediatoren des nattir-
lichen unspezifischen Abwehrsystems. Die zytolytische Kapazitdt der NK-Zellen wird durch
ein komplexes System von aktivierenden und inhibierenden Rezeptoren reguliert.

Die Bedeutung von NK-Zellen bei der Pravention von Metastasen ist besonders hervorzu-
heben. Anzahl und Aktivitat der zirkulierenden NK-Zellen sind bei Tumorerkrankungen haufig
reduziert. Das AusmaB der Einschrdankung korreliert mit der Tumorprogression, metasta-
senfreier Uberlebenszeit und TumorgréBe. Durch notwendige belastende Behandlungen
nimmt sie weiter ab.

Erniedrigte NK-Zellzahl und -aktivitdt sind auBerdem haufig Zeichen fur chronisch-
rezidivierende Virusinfektionen (HIV, CMV, EBV, Herpes); weiterhin treten sie auf bei chroni-
schem Mudigkeitssyndrom oder bei starken psychischen Belastungen, Depressionen sowie
aktiven Phasen von Autoimmunerkrankungen (z.B. SLE, MS Sjogren-Sydrom) und bei Typ I
Diabeties. Im Rahmen der Immunseneszenz kommt es zum kontinuierlichen Abfall der NK-
Zellzahl und - aktivitat. Untersuchungen haben gezeigt, dass die NK-Zellfunktion unabhangig
vom Messwert der quantitativen NK-Zellzahl ist. Erhdhte NK-Zellaktivitdten werden bei aku-
ten Virusinfektionen beobachtet.

Die Aktivitdt von NK-Zellen im Blut ist somit ein wichtiges Kriterium der zellularen Immu-
nitat. Ihre Bestimmung kann bei der Diagnose, Prognose und bei der Uberwachung des The-
rapieverlaufs verschiedener Erkrankungen hilfreich sein.

Indikation NK-Zellfuntionstest: Patienten mit Einschrankung der NK-Zellfunktion z.B.
bei malignen Erkrankungen, rezidivierende Viruserkrankungen, Autoimmunopathien,
immunsupprimierte Personen. Uberwachung des Krankheitsverlaufes bzw. in vivo Kon-
trolle wahrend einer additiven BRM (biological response modifler)-Therapie.

Indikation NK-Zellmodulatortest: Optimierte Auswahl komplementarer Therapiean-
satze.

Die Unterstitzung des NK-Zellsystems dieser Patienten kann auf der Basis einer Immun-
therapie erfolgen. Die NK-Zellen der einzelnen Patienten reagieren jedoch individuell unter-
schiedlich auf die Behandlung mit Immunmodulatoren. Diese individuellen Immunantworten
von Tumorpatienten lassen sich nicht vorhersehen. Die Wirkung einer immunmodulierenden
Substanz kann sogar adverse Effekte bewirken (,,Uberstimulation des Immunsystems").

Eine gesicherte Aussage Uber die Wirksamkeit eines Immunmodulators ist daher ohne spe-
zielle Prifung nicht méglich. Mittels Messung der individuellen NK-Aktivitat und deren Be-
einflussung durch Zugabe von Immunmodulatoren kann die Akzeptanz der unterschiedlichen
Therapieansatze schon vor einer Therapie in vitro ermittelt werden. Durch gezielten Einsatz
von Immunmodulatoren kann eine optimale Stimulation der kdrpereigenen Tumorabwehr,
u.U. eine Verhinderung von Metastasen und eine Verbesserung der Lebensqualitat erreicht
werden. Freilich ist keine der bislang bekannten Substanzen in der Lage, einen Tumor zu
eliminieren.

Der Einsatz eines Immunmodulators in der onkologischen Therapie muss einen nicht mehr
dem Zufall tUberlassen werden. Fir jeden Patienten kann das entsprechende Praparat ausge-
wahlt werden, um damit einen optimierten Therapieansatz zu garantieren und wertvolle
Behandlungszeit zu gewinnen.

Methode: Durchflusszytometrische Uberpriifung der NK-Zellfunktion in vitro durch Bestim-
mung der zytotoxischen Aktivitat von NK-Zellen gegenlber einer definierten Tumorzell-Linie
K562 (zytotoxische Kompetenz). Die Methode ist akkreditiert nach ISO DIN 17025.

Vor Durchfithrung des Modulatortests diirfen die zu testenden Préaparate
vom Patienten nicht eingenommen worden sein.

Eine Kontrollbestimmung (NK-Zellfunktionstest) nach 3 bis 6-monatiger Immuntherapie ist
ratsam. Die Verlaufsbeurteilung der Therapie sollte vor bzw. im Therapieintervall erfolgen.
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Zusammenfassung
NK-Zellfunktion

e st assoziiert mit antitumoraler Immunabwehr

e niedrige NK-Zellaktivitat ist ein Risikofaktor und ist umgekehrt proportional zur
Tumoraktivitat
je héher die Aktivitat, desto ldnger die metastasenfreie Uberlebenszeit
fortgeschrittene Metastasierung korreliert mit einer verminderten NK-Zellaktivitat
niedrige NK-Zellaktivitdt geht oftmals einer Metastasierung voraus
Absinken unter den Ausgangswert wahrend einer adjuvanten Therapie deutet auf
eine Progression hin
Die NK-Zellfunktionstestung bietet

e prognostisch relevanten Funktionstest

e individuelle Diagnostik und Therapieplanung

e individuelle Therapieverlaufskontrolle

e rasche, zuverlassige Durchflihrung und Flexibilitdat (max. 2 Tage)

e ausfuhrlich dargestellte individuelle Befundinterpretation

e Weitere umfassende Immun- bzw. Tumordiagnostik kann in unserem Labor

angefordert werden
Anforderungen:
NK-Zellfunktionstest (,,Tumorzell- NK-Zellmodulatortest, NCYTIM:
Killing-Test"), NCYT:
Analyse der zytotoxischen Effizienz von
Analyse der zytotoxischen Effizienz von NK-Zellen, Selektion des wirksamsten
NK-Zellen, Praparates, individuelle effektive Thera-
Therapeutische Verlaufskontrollen (in vivo pieeinstellung, Ausschluss einer Kontrain-
Kontrolle) dikation
Untersuchungsdauer: 2 Tage Untersuchungsdauer: 2-3 Tage
Material: 1x 10 ml NH-Blut Material: mind. 1x 10ml NH-Blut
(max. 24h;

(ggf. per Postexpress) ggf. per Postexpress)
Abrechnung: Abrechnung mit 3 Modulatoren:
GOA* (1,15): 103,21€ GOA* (1,15): 179,61 €
(3693,4003,A3693) (3696,4003,3xA3693)

IGEL (1,0):  89,75€ IGEL (1,0): 156,19 €
(3693,4003,A3693) (3696,4003,3xA3693)
Keine Leistung nach EBM Keine Leistung nach EBM
* 7zzgl. einmalige Auslagen nach § 10 GOA
Ansprechpartner: Frau Dr. Penz Tel.: 089 / 54308-0
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