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1 Ei nl eit u n g  

1. 1 In v a ri a nt e N K T -Z ell e n  

H u m a n e  i n v ari a nt e  n at ürli c h e  Kill er -T -Z ell e n  (i N K T -Z ell e n) ,  au c h  T y p  I -i N K T  Z ell e n 

g e n a n nt,  st ell e n  i n n er h al b  d e s  I m m u n s y st e m s  d e s  M e n s c h e n ei n e  s p e zifi s c h e 

U nt er gr u p p e v o n T -L y m p h o z yt e n d ar, d a  si e s o w o hl Ei g e n s c h aft e n v o n T -Z ell e n al s 

a u c h v o n n at ü rli c h e n Kill er z ell e n ( N K-Z ell e n)  b e sit z e n. 1  Al s t y pi s c h e s M er k m al ei n er 

T -Z ell e tr a g e n di e i N K T -Z ell e n a uf d er Z ell o b erfl ä c h e ei n e n T -Z ellr e z e pt or ( T C R) z ur 

Er k e n n u n g  e n d o g e n er  u n d  e x o g e n er  A nti g e n e .2  D er  T C R  d er C D 3 + -i N K T-Z ell e n  

u nt er s c h ei d et si c h j e d o c h str u kt ur ell v o m T C R k o n v e nti o n ell er T -Z ell e n, i n d e m er a u s 

ei n er  i n v ari a nt e n  V α 2 4 -J α 1 8 -K ett e  u n d  ei n er  w e ni g  v ari a bl e n β -K ett e - di e  oft  V β 1 1 

e nt h ält - b e st e ht. 2  I m  G e g e n s at z  z u  kl a s si s c h e n  T-L y m p h o z yt e n  erf ol gt  di e 

A kti vi er u n g  v o n i N K T-Z ell e n  ni c ht  d ur c h Bi n d u n g kl a s si s c h e r M H C -K o m pl e x e,  di e 

P e pti d -A nti g e n e pr ä s e nti er e n,  s o n d er n d ur c h Bi n d u n g a n d a s M H C -ä h nli c h e M ol e k ül, 

C D 1 d,  d a s  Gl y k oli pi d -A nti g e n e  pr ä s e nti ert. 3  D a s  i n  di e s e m  Z u s a m m e n h a n g bi s h er 

b e k a n nt e st e  Gl y k oli pi d  i st α -G al a ct o s yl c er a mi d,  d a s  a uf gr u n d  s ei n e s  

w a c h st u m s h e m m e n d e n  Eff e kt e s  a uf  T u m or z ell e n  al s m ö gli c h e s  Mitt el  z ur 

Kr e b st h er a pi e v o n  B e d e ut u n g  i st .4  Di e  A kti vi er u n g  v o n  i N K T -Z ell e n d ur c h  di e 

I nt er a kti o n  mit α G al C er -C D 1 d -K o m pl e x e n  f ü hrt z ur  r a s c h e n  Fr ei s et z u n g z a hl r ei c h er 

Z yt o ki n e, w el c h e i hr er s eit s d e n driti s c h e  Z ell e n, N K -Z ell e n, C D 4 + - u n d C D 8 + - T -Z ell e n  

a kti vi er e n .5  Di e  b e s o n d er s  s c h n ell e  Z yt o ki n a u s s c h ütt u n g  b er u ht  a uf  d e m  

V or h a n d e n s ei n  pr äf or mi e rt er  m R N A  f ür  e nt s pr e c h e n d e Z yt o ki n e,  s o  d a s s  di e 

I m m u n a nt w ort o h n e v or h eri g e G e ntr a n s kri pti o n erf ol g e n k a n n.5  I N K T-Z ell e n b e sit z e n 

s o mit  gl ei c h er m a ß e n  c h ar a kt eri sti s c h e  F ä hi g k eit e n  s o w o hl  v o n  Z ell e n  d er 

a n g e b or e n e n  al s  a u c h  d er  a d a pti v e n  I m m u n a b w e hr.  I n  d er  F ä hi g k eit  z ur  M H C -

u n a b h ä n gi g e n  Z yt o ki n s e kr eti o n  u n d  d er  A u s st att u n g  d er  Z ell o b erfl ä c h e  mit  ei n e m 

T C R v er ei n e n si e Ei g e n s c h aft e n a n g e b or e n er u n d a d a pti v er I m m u nit ät.2   

F u n kti o n ell  k ö n n e n  e nt s pr e c h e n d  d er  C D 4 -E x pr e s si o n  gr o b  z w ei  U nt er gr u p p e n  a n 

i N K T-Z ell e n  u nt er s c hi e d e n  w er d e n .  C D 4+ -N K T -Z ell e n  s e z er ni er e n  s o w o hl  T h 1 - al s 

a u c h  T h 2 -Z yt o ki n e,  w o hi n g e g e n  C D 4 --N K T -Z ell e n  ü b er wi e g e n d  T h 1 -Z yt o ki n e 

fr ei s et z en. 3, 6, 7  Z a hlr ei c h e  St u di e n  v er w ei s e n  a uf  di e  i m m u n ol o gi s c h  wi c hti g e n, 
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r e g ul at ori s c h e n  Ei g e n s c h aft e n  v o n i N K T-Z ell e n  a n g e si c ht s  d er  T at s a c h e,  d a s s  si e 

Z yt o ki n e  d er  T h 1 - u n d  T h -2 - I m m u n a nt w ort  glei c h er m a ß e n  pr o d u zi er e n  k ö n n e n. 

Mittl er w eil e k o n nt e di e S y nt h e s e ei n er Vi el z a hl v o n Z yt o ki n e n  n a c h g e wi e s e n w er d e n. 

IN K T -Z ell e n si n d s o mit i n d er L a g e , j e n a c h Sti m ul u s, I F N-γ  u n d I L-4 s o wi e I L-2, I L -5, 

I L-6,  I L -1 0,  I L -1 3 ,  I L-1 7,  I L -2 1,  T N F -α ,  T G F-β   u n d G M -C S F  z u  s e z er ni er e n. 2, 3, 8 -1 1  

D e m e nt s pr e c h e n d  vi elf älti g  si n d  di e  Ei g e n s c h aft e n  d er  i N K T -Z ell p o p ul ati o n ,  di e 

i h n e n i m  B er ei c h  d er I nf e kti o n s- u n d  T u m or a b w e hr  s o wi e  d er  A ut oi m m u nit ät 

z u g e s c hri e b e n w er d e n.  

S o w o hl  f ür  b a kt eri ell e  al s  a u c h f ür  vir al e  I nf e kti o n e n  l a s s e n  si c h  Z u s a m m e n h ä n g e 

z wi s c h e n  d er  T -Z ell s u b p o p ul ati o n  u n d  d e m  V erl a uf  d er j e w eili g e n I nf e kti o n 

h er st ell e n. 1 2 -2 5  I m  R a h m e n  di v er s er  b a kt eri ell er  I nf e kti o n en  s pi elt  hi er b ei  di e 

Er k e n n u n g  mi kr o bi ell er  A nti g e n e  d ur c h  i N K T -Z ell e n ei n e  e nt s c h ei d e n d e  R oll e. F ür 

I nf e kti o n e n mit Gr a m- u n d L P S - n e g ati v e n B a kt eri e n wi e S p hi n g o m o n a s -, E hrli c hi a- 

u n d  B orr eli a -S p e zi e s  k o n nt e n  s o mit  wir k s a m e M e c h a ni s m e n  z u m  S c h ut z  d e s 

Or g a ni s m u s  v or  e nt s pr e c h e n d e n  Err e g er n  n a c h g e wi e s e n  w er d e n. 1 2 -1 4  E b e n s o 

w er d e n  i N K T -Z ell e n  i m  F all v o n  I nf e kti o n e n  mit  S al m o n ell a, P s e u d o m o n a s 

a er u gi n o s a u n d C hl a m y di a tr a c h o m ati s ei n e pr ot e kti v e R oll e z u g e s c hri e b e n. 1 2, 1 5, 1 6   

D er  i m m u n m o d ul at ori s c h e  Ei nfl u s s  v o n  i N K T -Z ell e n  a uf  d a s  h u m a n e  I m m u n s y st e m 

b ei m  V orli e g e n  vir al er  I nf e kti o n e n  i st  bi sl a n g  n ur  a n s at z w ei s e  n a c h v oll z o g e n. 1 7  

W ä hr e n d  a kti vi e rt e  i N K T-Z ell e n  i m  m uri n e n  Or g a ni s m u s  b ei  I nf e kti o n  mit 

I nfl u e n z a vir e n  ei n e  eff e kti v e  I m m u n a nt w ort  vo n  N K - u n d  C D 8 + -Z ell e n  f ör d er n s o wi e 

d e n  Vir u stit er  k o ntr olli er e n,  si n d  si e  i m  h u m a n e n  Or g a ni s m u s  f ür  ei n e  v er b e s s ert e 

a nti g e n s p e zifi s c h e  I m m u n a nt w ort  v er a n t w ortli c h.1 8 -2 0  I m  M o d ell v er s u c h  mit  H B V-

i nfi zi ert e n M ä u s e n lä s st si c h d ur c h di e A kti vi er u n g v o n i N K T -Z ell e n ei n e v er mi n d ert e 

Vi r u sr e pli k ati o n sr at e b e o b a c ht e n. Pro s p e kti v  wir d  di e t h er a p e uti s c h e A kti vi er u n g v o n 

i N KT -Z ell e n f ol gli c h al s  m ö gli c h e  T h er a pi e o pti o n  b ei  c hr o ni s c h er  H B V -I nf e kti o n 

di s k uti ert .2 1  B ei  P ati e nt e n  mit c hr o ni s c h er  H C V -I nf e kti o n z ei gt e  si c h ei n e  si g nifi k a nt 

er h ö ht e F ä hi g k eit  z ur  I L -1 3 -S e kr eti o n  d ur c h i N K T-Z ell e n. Ei n  U nt er s c hi e d  b e z ü gli c h 

d er  i N K T -Z ell z a hl  i m  V er gl ei c h  z ur  g e s u n d e n  K o ntr ol l gr u p p e  k o n nt e p ar all el  ni c ht  

f e st g e st ellt w er d e n.2 2  

Di e  k o nti n ui erli c h e  S c h w ä c h u n g  d e s  I m m u n s y st e m s  i m  R a h m e n  ei n er  a kti v e n  HI V -

I nf e kti o n b er u ht  pri m är  a uf  d er  f ort s c hr eit e n d e n  Z er st ör u n g k o n v e nti o n ell e r C D 4 + -T -
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Z ell e n.  D ar ü b er  hi n a u s  si n d i N K T-Z ell e n  al s  C D 1 d  r e stri kti v e -T -L y m p h o z yt e n -

S u b p o p ul ati o n  al s m ö gli c h e s Zi el d e s HI -Vir u s´  b e k a n nt .2 3  Di e H y p ot h e s e, d a s s ei n e 

HI V -I nf e kti o n  mit s el e kti v  v er mi n d ert e m  V or k o m m e n  a n  i N K T -Z ell e n  ei n h er g e ht,  

k o n nt e  mittl er w eil e  ü b er ei n sti m m e n d  v erifi zi ert  w er d e n.  Di e  r a s c h e, si g nifi k a nt e  

A b n a h m e a n i N K T -Z e ll e n b etrifft v or all e m di e C D 4+ -S u b p o p ul ati o n  i m V er gl ei c h z ur 

C D 4 --S u b p o p ul ati o n .2 4, 2 5  Di e  h ö h er e  A nf älli g k eit  d er  C D 4 +  i N K T-Z ell e n  f ür  d a s  HI -

Vir u s  i st  hi er b ei  v er m utli c h i n d er  v er gl ei c h s w ei s e  h ä ufi g er e n  E x pr e s si o n  d e s  HI V -

K or e z e pt or s  C C R 5 d ur c h  di e  C D 4 + -S u b p o p ul ati o n b e gr ü n d et. 2 6, 2 7  Z u s a m m e n h ä n g e  

z wi s c h e n d er v er mi n d ert e n  A n z a hl a n i N K T -Z ell e n u n d d er Vir u sl a st s o wi e d er C D 4 -

Z ell z a hl  w ur d e n  mit  Hilf e  u nt er s c hi e dli c h er  St u di e n d e si g n s  u nt er s u c ht. S a n d b er g  et 

al.  u n d M ot si n g er et al. k a m e n z u d e m Er g e b ni s, d a s s b ei HI V -i nfi zi ert e n P ati e nt e n, 

di e  si c h  m e hr h eitli c h  ( 8 0 -8 3 %)  u nt er  a ntir etr o v ir al er  T h er a pi e  b ef a n d e n, i n v er s e 

K orr el ati o n e n  z wi s c h e n  d e n  C D 4 + V α 2 4 + -N K T -Z ell e n  u n d  d er  Vir u sl a st  b z w.  d e n 

C D 4 + -T -Z ell e n b e st e h e n .2 4, 2 8   

Ei n e fr ü h e u n d eff e kti v e a ntir etr o vir al e T h er a pi e b z w. H A A R T -T h er a pi e b e wir kt d ur c h 

H e m m u n g  d er  Vir u sr e pli k ati o n sr at e ei n e  er h e bli c h e  S e n k u n g  d er  Vir u sl a st  s o wi e 

ei n e n  A n sti e g d er C D 4 + -T -Z ell e n. 7  S o mit  l a s s e n  si c h  s o w o hl  di e HI V -a s s o zi i ert e 

M or bi dit ät al s a u c h M ort alit ät u nt er k o n s e q u e nt er a ntir etr o vir al er T h er a pi e si g nifi k a nt 

s e n k e n. 7  Di e  r a s c h e R e k o n stit uti o n k o n v e nti o n ell er  T -Z ell e n i n n er h al b  v o n  z w ei  bi s 

dr ei  M o n at e n  n a c h  B e gi n n  a ntir etr o vir al er  T h er a pi e  b er u ht  m a ß g e bli c h  a uf  d er 

U m v ert ei lu n g v o n T -L y m p h o z yt e n a u s l y m p h o z yt är e m G e w e b e d er P eri p h eri e i n d e n 

Kr ei sl a uf. 2 9, 3 0  E nt s pr e c h e n d v orli e g e n d er St u di e n er g e b ni s s e  v o n v a n d er Vli et  et al. , 

M oll et  al. u n d  V a s a n  et  al.  z u m  V er h alt e n  k o n v e nti o n ell er  T -Z ell e n  u nt er  H A A R T -

T h er a pi e b e st e ht gr o ß e s I nt er e s s e a n  Er k e n nt ni s s e n, di e A uf s c hl u s s ü b er d e n Eff e kt 

a ntir etr o vir al er T h er a pi e a uf di e  s p e zi ali si ert e i N K T -Z ell p o p ul ati o n  g e b e n. 3 1 -3 3  

I n  er st e n  St u di e n  v o n  v a n  d er  Vli et  et  al. k o n nt e  di e s b e z ü gli c h z u n ä c h st  k ei n 

si g nifi k a nt er  A n sti e g  d e s  i nf e kti o n s b e di n gt  v er mi n d ert e n i N K T-Z ell ni v e a u s b ei 

k o n s e q u e nt er , a ntir etr o vir al er T h er a pi e  n a c h g e wi e s e n  w er d e n. 2 5  Di e  d et ailli ert er e 

F ol g e st u di e z ei gt e  d a g e g e n ei n e si g nifi k a nt e Z u n a h m e v o n i N K T -Z ell e n z w ei  bi s dr ei 

M o n at e  n a c h  B e gi n n  d er  a ntir etr o vir al e n  T h er a pi e, ä h nli c h  d er  o b e n  b e s c hri e b e n e n 

R e k o n stit uti o n  k o n v e nti o n ell er  T -L y m p h o z yt e n. 3 1  A kt u ell er e  Er g e b ni s s e  a u s 

F or s c h u n g s a n s ät z e n  mit  ä h nli c h er  Fr a g e st ell u n g  l e g e n l e di gli c h ei n e  St a bi li si er u n g 

d e s  i N K T -Z ell -L e v el s  al s  A u s wir k u n g d er H A A R T -T h er a pi e  n a h e. 3 3, 3 4  N e b e n  d er 
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g e n a n nt e n q u a ntit ati v e n B e ei ntr ä c hti g u n g  d er  i N K T -Z ell p o p ul ati o n  wir kt  si c h  ei n e 

HI V -I nf e kti o n  tr ot z  a ntir etr o vir al er  T h er a pi e e b e nf all s m a ß g e bli c h  n e g ati v  a uf  di e 

q u alit ati v e i N K T -F u n kti o n a u s. F ol gli c h er s c h ei nt di e M o bili s ati o n v o n i N K T -Z ell e n z ur 

T h er a pi e  ei n er  HI V -I nf e kti o n a n g e si c ht s  d er  m ut m a ßli c h  irr e v er si bl e n  S c h ä di g u n g 

d ur c h  d a s  HI -Vir u s ni c ht  erf ol g v er s pr e c h e n d. 3 5  D e n n o c h wir d  ei n e  fr ü h e,  eff e kti v e 

a ntir etr o v ir al e  T h er a pi e  al s s i n n v oll er a c ht et , u m  di e q u alit ati v e i N K T-Z ellf u n kti o n 

si g nifi k a nt  z u  v er b e s s er n. 3 3  Di e K o m bi n ati o n st h er a pi e  b e st e h e n d  a u s  I L -2  u n d 

eff e kti v er  a ntir etr o vir al er  M e di k ati o n  h at  si c h f er n er al s f ör d erli c h f ür  di e 

Wi e d er h er st ell u n g d er i N K T -Z elli m m u nit ät  er wi e s e n .3 2  

Ei n e  w eit er e  B e d e ut u n g wir d d e n i n v ari a nt e n N K T -Z ell e n  i m  R a h m e n  d er 

T u m or a b w e hr  z u g e s c hri e b e n. I s hi h ar a et  a l. z ei gt e n  b er eit s  i m  J a hr e  2 0 0 0,  d a s s 

a kti vi ert e, h u m a n e  i N K T -Z ell e n  i n  vitr o  z ur  I n d u kti o n  v o n  T u m orl y s e  i n  d er  L a g e  

si n d .3 6  I n vi v o , b ei P ati e nt e n mit Pr o st at a k ar zi n o m u n d P ati e nt e n mit v er s c hi e d e n e n 

s oli d e n  T u m or e n  i m  V er gl ei c h  z u  g e s u n d e n P r o b a n d e n,  w ur d e n  d ur c h  T a hir et  al . 

u n d Gi a c c o n e  et  al. , v er mi n d ert e  i N K T -Z ell z a hl e n  g e m e s s e n. 3 7, 3 8  E b e n s o  w er d e n 

ni e dri g e  i N K T -Z ell z a hl e n  i m  p eri p h er e n  Bl ut  b ei  P ati e nt e n  mit  a k ut er  m y el oi s c h er 

L e u k ä mi e  ( A M L) z u m  Z eit p u n kt  d er  Di a g n o s e  mit  ei n er  ni e dri g er e n 

G e s a mt ü b erl e b e n sr at e  a s s o zii ert.  F ol gli c h  s oll  ei n e  ni e dri g e  i N K T -Z ell z a hl  b ei 

Di a g n o s e st ell u n g  al s  u n a b h ä n gi g e  V ari a bl e  f ür  ei n e n  pr o g n o sti s c h  u n g ü n sti g e n 

V erl a uf ei n er A M L v er w e n d et w er d e n k ö n n e n. 3 9  

A u c h  i m  Z u s a m m e n h a n g  mit  A ut oi m m u n er kr a n k u n g e n  s c h ei n e n  T y p -I-i N K T-Z ell e n 

ei n e  e nt s c h ei d e n d e  R oll e z u s pi el e n. V or all e m U nt er s u c h u n g e n z u i hr er F u n kti o n  i m 

R a h m e n  v o n  Er kr a n k u n g e n  wi e  Di a b et e s  m ellit u s  u n d  A st h m a  br o n c hi al e 

u nt er str ei c h e n i hr e Ei g e n s c h aft e n s o w o hl al s R e g ul ati o n s - al s a u c h al s Eff e kt or z ell e 

i m  I m m u n s y st e m.4 0, 4 1  A u s g e h e n d  v o n  d e n  B e o b a c ht u n g e n ni e dri g er er  i N K T-

Z ell z a hl e n  i m  m uri n e n  Or g a ni s m u s  b ei  V orli e g e n  ei n e s  T y p -1 -Di a b et e s  s o wi e 

er h ö ht er  i N K T -Z ell z a hl e n  al s  pr ot e kti v er  F a kt or  f ür  d a s  A uftr et e n  d er  Er kr a n k u n g, 

wir d  i N K T-Z ell e n ei n e  S c hl ü s s elr oll e  b ei  d er  E nt wi c kl u n g  i n n o v ati v er 

T h er a pi e m et h o d e n g e g e n T y p -1 -Di a b e t e s z u g e s c hri e b e n.4 2  

O b w o hl di e  R oll e  v o n  i N K T -Z ell e n  i m  R a h m e n  m e n s c hli c h er, i m m u n ol o gi s c h er 

D y sr e g ul ati o n  w eit er hi n  i nt e n si v  r e c h er c hi ert  u n d  t eil s k o ntr o v er s di s k uti ert  wir d, 

bl ei b e n ei ni g e  Fr a g e st ell u n g e n w eit e st g e h e n d  u n g e kl ärt. F ol gli c h  i st  di e D at e nl a g e 
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a u c h  i n  B e z u g  a uf  d e n Ei nfl u s s v o n  Al t er,  G e s c hl e c ht, et h n i s c h er H er k u nft u n d  

U m w elt ei nfl ü s s e n  a u f di e s e s p e zifi s c h e T -Z ell s u b p o p ul ati o n bi s h er l ü c k e n h aft. 4 3   

1. 2 IN K T -Z ell -Z a hl e n  

Di e  T at s a c h e,  d a s s  d i e  A n z a hl  a n i n v ari a nt e n N K T -Z ell e n i m  p eri p h er e n  Bl ut  d e s 

M e n s c h e n  gl ei c h z eiti g s e hr  g eri n g  wi e  a u c h  h o c h  v ari a b el  i st, er s c h w ert  di e 

F or s c h u n g  a n di e s er T -Z ell s u b p o p ul ati o n. 6, 4 4 -4 6  Z u d e m li ef ert e d er wi s s e n s c h aftli c h e 

A n s at z,  h u m a n e  i N K T -Z ell e n s p e zifi s c h  p er  D ur c hfl u s s z yt o m etri e  z u  erf a s s e n  u n d 

s o mit  i hr e  A n z a hl  i m  p eri p her e n  Bl ut  z u  b e sti m m e n ,  im  L a uf e  d er  J a hr e 

u nt e rs c hi e dli c h e  D et e kti o n s m et h o d e n.  F ol gli c h  si n d  di e  bi s h er  v orli e g e n d e n 

St u di e n er g e b ni s s e  z ur A n z a hl i n v ari a nt er N K T -Z ell e n  li miti ert v er gl ei c h b ar.  

Bi s h er  n ut zt e  m a n z ur  I d e ntifi zi er u n g  v o n  i N K T-Z ell e n  kl a s si s c h er w ei s e  ei n e 

K o m bi n ati o n z w ei er m o n o kl o n al er A nti k ör p er  g e g e n V α 2 4 u n d V β 1 1 .4 7  I m L a uf e d er 

Z eit  w ur d e  di e s e  V or g e h e n s w ei s e  j e d o c h  d ur c h  ei n e s p e zifi s c h er e  M et h o d e 

a b g el ö st, s o  d a s s  si c h z ur  F är b u n g  di e  Ei g e n s c h aft  d er  i N K T -Z ell e n  d er  C D 1 d -

T etr a m er -v er mitt elt e n  Er k e n n u n g v o n Gl y k oli pi d a nti g e n e n wi e z. B. α G al C er z u N ut z e  

g e m a c ht  w ur d e .3, 4 8, 4 9  All er di n g s k o n nt e a u c h a uf a n d er e n, C D 1 6 1 e x pri mi er e n d e n T -

Z ell s u b p o p ul ati o n e n mit  vi elf älti g e n  F ä hi g k eit e n, ei n e  C D 1 d -R e stri kti o n f e st g e st ellt 

w er d e n. 5 0, 5 1  S o mit  wir d  di e  C D 1 d - F är b e m et h o d e  z ur  E v al ui er u n g  v o n  i N K T -

Z ell z a hl e n  mittl er w eil e  al s  ni c ht  a u sr ei c h e n d  s p e zifi s c h  er a c ht et .  F olgli c h  w ur d e  si e 

v o n  d er  F är b e m et h o d e mitt el s  m o n o kl o n al e m  A nti k ör p er  g e g e n  6 B 1 1 , di e  si c h  al s 

h o c h s p e zi fi s c h  et a bli ert  h at, a b g el ö st. D er  6 B 1 1 -Kl o n  i st  s p e zifi s c h  f ür  di e  C D R 3-

S c hl eif e  d er  V α 2 4 J α 1 8 -K ett e  d e s T -Z ell -R e z e pt or s h u m a n er  i N K T -Z ell e n  u n d 

er m ö gli c ht  s o mit  i n  K o m bi n ati o n  mit  a nti -V α 2 4,  a nti -V β 1 1  u n d  a nti -C D 3  ei n e  h o c h 

s e n siti v e u n d s p e zifi s c h e i N K T -Z ell -D et e kti o n. 4 3, 5 2  

Mit Hilf e o b e n g e n a n nt e r, s p e zifi s c h er F är b e m et h o d e n  k o n nt e n  U nt er s u c h u n g e n a m 

g e s u n d e n Er w a c h s e n e n Er k e n nt ni s s e d a z u li ef er n, i n wi ef er n  d a s Alt er,  d a s 

G e s c hl e c ht  o d er di e  et h ni s c h e  H er k u nft Ei nfl u s s  a uf di e H ä ufi g k eit  v o n  i N K T -Z ell e n 

b e sit z e n.  D a s N a c hl a s s e n  d er  L ei st u n g sf ä hi g k eit  d e s  I m m u n s y st e m s  i m  Al t er, di e 

s o g e n a n nt e  I m m u n o s e n e s z e n z  g e ht b e k a n nt er m a ß e n u nt er  a n d er e m  mit ei n e m 

R ü c k g a n g  d er  L e u k o z yt e n z a hl  u n d  ni e dri g e n a b s ol ut e n  Z a hl e n  k o n v e nti o n ell er T -

Z el l e n  ei n h er.  I n  e nt s pr e c h e n d e n St u di e n  k o n nt e n z u d e m  u n a b h ä n gi g  v o n ei n a n d er 
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a u c h pr o z e nt u al ni e dri g er e  Z a hl e n  v o n  V α 2 4 + V β 1 1 + -iN K T -Z ell e n  i m  Alt er 

n a c h g e wi e s e n  w er d e n. 5 3 -5 5  W ä hr e n d  i n n er h al b  b e k a n nt er  g e s u n d er  P o p ul ati o n e n 

all g e m ei n  ei n e  h o h e  V ari a bilit ät  b e z ü gl i c h  d er  i N K T-Z ell z a hl  h e rr s c ht,  wir d  d a s 

V or h a n d e n s ei n  g e s c hl e c ht er s p e zifi s c h e r U nt er s c hi e d e w eit er hi n k o ntr o v er s 

di s k uti ert. 4 6, 5 6  Di e T e n d e n z  z u  er h ö ht e n  i N K T -Z ell z a hl e n  b ei  w ei bli c h e n 

St u di e nt eil n e h m er n  k o n nt e  n ur  i n  ei n z e l n e n  St u di e n  be o b a c ht et  w er d e n. 5 6, 5 7  D er 

Ei nfl u s s  et h ni s c h er  F a kt or e n  a uf k o n v e nti o n ell e  L y m p h o z yt e n p o p ul ati o n e n i st 

ei n sti m mi g  b el e gt .5 8, 5 9  I n  A n al o gi e  hi er z u  i st  d er  Z u s a m m e n h a n g  z wi s ch e n  d er 

H er k u nft  u n d  g e m e s s e n e n  i N K T -Z ell z a hl e n  w eit er hi n G e g e n st a n d  d er  F or s c h u n g. 

B ei s pi el s w ei s e  z ei g e n U nt er s u c h u n g e n  a n  g e s u n d e n  ir a ni s c h e n  Er w a c h s e n e n  f ür 

di e s e  St u di e n p o p ul ati o n  i m  V er gl eic h  z u  bi s h er  et a bli ert e n  W ert e h ö h er e  i N K T -

Z ell z a hl e n. 4 3, 4 6, 5 4  W ä hr e n d di e A n z a hl h u m a n er i n v ari a nt er N K T -Z ell z a hl e n i n n er h al b 

ei n er P o p ul ati o n s e hr v ari a b el i st, v er h alt e n si c h di e i N K T -W ert e ei n z el n er I n di vi d u e n 

ü b er ei n e n l ä n g er e n Z eitr a u m m e hr h eitli c h st a bil. 4 3, 6 0, 6 1   

1. 3 In v a ri a nt e N K T - Z ell e n b ei Ki n d e r n  

Di e D at e nl a g e z u Fr a g e st ell u n g e n r u n d u m di e T h e m ati k i N K T -Z ell e n b ei Ki n d er n i st 

b e gr e n zt .  

B ei p ä di atri s c h e n P ati e nt e n  mit  m et a st a si ert e m  N e ur o bl a st o m  s oll  ei n  Ur s a c h e - 

Wir k u n g -B e zi e h u n g  z wi s c h e n  d e m  F e hl e n  v o n  i N K T -Z ell e n  u n d  ü b er m ä ßi g er 

E x pr e s si o n d e s pr o g n o sti s c h r el e v a nt e n T u m or o n k o g e n s  M Y C N  i n d e n T u m or z ell e n 

b e st e h e n. 6 2  D e s  W eit er e n  wir d  di e  R e k o n stit uti o n  v o n  i N K T -Z ell e n  n a c h  H L A -

h a pl oi d e nti s c h er,  h ä m at o p o eti s c h er  St a m m z elltr a n s pl a nt ati o n  i m  F all e 

u nt er s c hi e dli c h er  m ali g n er,  h ä m at ol o gi s c h er  T u m or e  mit  d er  K o ntr oll e  l e u k ä mi s c h er 

R e zi di v e  a s s o zii ert. 6 3  F ol gli c h  k ö n nt e  di e  B e sti m m u n g  d er  i N K T -Z ell -R e k o n stit uti o n 

al s  t h er a p e uti s c h er  M ar k er  n a c h  h ä m at o p o eti s c h er  St a m m z elltr a n s pl a nt ati o n 

ei n g e s et zt  w er d e n.  D ar ü b er  hi n a u s  w är e  ei n e  t h er a p e uti s c h e  i N K T -Z ell -G a b e  al s 

Pr ä v e nti v m a ß n a h m e z ur V er m ei d u n g ei n e s L e u k ä mi er e zi di v s d e n k b ar. 6 3  B ei Ki n d er n 

mit  di a g n o sti zi ert e m  A st h m a  br o n c hi al e,  di e  ei n e  S e n si bili si er u n g  g e g e n 

H a u s st a u b mil b e n a uf w ei s e n ,  w ur d e  ei n  si g nifi k a nt  v erri n g ert er  Qu oti e nt  a u s  i N K T -

Z ell e n u n d C D 4 + -N K T -Z ell e n i m V er gl ei c h z ur g e s u n d e n K o ntr oll gr u p p e g e m e s s e n. 6 4   
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B a si er e n d  a uf u mf a n gr ei c h e n U nt er s u c h u n g e n  a n  g e s u n d e n  Ki n d er n  k o n nt e n  2 0 1 1 

er st m ali g R ef er e n z w ert e  f ür i N K T-Z ell e n b ei Ki n d er n k a u k a si s c h er H er k u nft et a bli ert 

w er d e n. 4 5  Hi er b ei  w ur d e  s o w o hl  di e  F är b e m et h o d e  mitt el s  C D 3 + /V α 2 4 + /V β 1 1 + - al s 

a u c h mitt el s  C D 3 + / 6 B 1 1+ - A K  v er w e n d et, u m di e i N K T -Z ell e n d ur c hfl u s s z yt o m etri s c h 

z u  erf a s s e n.  Di e  A n z a hl  d er  g e m e s s e n e n  i N K T -Z ell e n  w ar  g e s c hl e c ht s - u n d  

alt er s u n a b h ä n gi g. A u ß er d e m  k o n nt e  j e d o c h  gl ei c h z eiti g  ei n e  s e hr  h o h e B a n d br eit e 

a n g e m e s s e n e n i N K T -Z ell e n n a c h g e wi e s e n w er d e n. 4 5  

1. 3. 1 I n v ari a nt e N K T -Z ell e n b ei Ki n d er n mit HI V -I nf e kti o n 

I m R a h m e n ei n er a kti v e n HI V-I nf e kti o n k o m mt e s b ei er w a c h s e n e n P ati e nt e n d ur c h 

v er s c hi e d e n e  M e c h a ni s m e n  z u  ei n er  d e utli c h e n  R e d u kti o n  d er  i m  p eri p h er e n  Bl ut 

m e s s b ar e n  i N K T -Z ell e n. 2 3, 2 5, 2 8  Di e  s el e kti v e  i N K T -Z ell d e pl eti o n k o n nt e a n  ei n er 

K o h ort e  v o n  5 7 ,  d ur c h  v erti k al e  Tr a n s mi s si o n  mit  HI V  i nfi zi ert e n Ki n d er n ,  er st m ali g 

i m J a hr 2 0 0 2 a u c h f ür p ä di atri s c h e P ati e nt e n n a c h g e wi e s e n w er d e n. 2 4  Di e a b s ol ut e n  

i N K T-Z ell z a hl e n  w ar e n  b ei  b e st e h e n d er  u n k o ntr olli ert er  Vir ä mi e  u n d  d e utli c h er 

A b n a h m e  d er  C D 4 + -T -Z ell e n,  i m  V er gl ei c h  z ur  p ä di atri s c h e n  u n d  er w a c h s e n e n 

K o ntr oll gr u p p e  si g nifi k a nt ni e dri g er .2 4  F er n er  li ef ert  di e  St u di e  v o n  S a n d b er g  et  al. 

er st e  Hi n w ei s e  a uf  Z u s a m m e n h ä n g e  z wi s c h e n  g e m e s s e n e m  i N K T -Z ell ni v e a u, 

Vir u sl a st u n d C D 4 -Z ell z a hl.  S o w o hl di e a b s ol u t e i N K T-Z ell z a hl  al s a u c h di e g e s a mt e 

Z a hl all er C D 4 + -T -L y m p h o z yt e n  z ei gt e ei n e u m g e k e hrt e K orr el ati o n z ur Vir u s l a st. Di e 

A b n a h m e  d er  i N K T -Z ell z a hl  wi e d er u m  k orr eli ert e  st ar k mit  d er  A b n a h m e  C D 4 + -

Z ell e n. 2 4  Ei n e  St u di e a u s d e m J a hr 2 0 1 4  mit 3 1 p ä di atri s c h e n P ati e nt e n i m Alt er v o n 

vi er  M o n at e n  bi s  z w ei  J a hr e n o h n e  a ntir etr o vir al e  T h er a pi e z ur  Fr a g e st ell u n g, 

i n wi ef er n  di e  i N K T-Z ell p o p ul ati o n  i m  R a h m e n  ei n er  a kti v e n  HI V -I nf e kti o n  aff e kti ert 

wir d, li ef ert ä h nl i c h e Er g e b ni s s e.6 5  Di e er h e bli c h e V er mi n d er u n g d er i N K T -Z ell z a hl e n 

i n d er Fr ü h p h a s e d er HI V-I nf e kti o n s o wi e di e K orr el ati o n z wi s c h e n i N K T-Z ell z a hl u n d 

C D 4 -Z ell z a hl  k o n nt e  ü b er ei n sti m m e n d  mit  o. g.  E r g e b ni s s e n  n a c h g e wi e s e n  w er d e n. 

Ei n e  K orr el ati o n  z wi s c h e n  i N K T -Z el l z a hl  u n d  Vir u sl a st k o n nt e  hi n g e g e n  ni c ht 

h er g e st ellt w er d e n. 6 5  
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1. 3 . 2 I n v ari a nt e N K T -Z ell e n u n d a n g e b or e n er I m m u n d ef e kt   

A u s wir k u n g e n  a n g e b or e n er  D ef e kt e  d e s  l y m p h o z yt är e n  S y st e m s  a uf  di e  i N K T -

Z ell p o p ul ati o n si n d bi s h er w e ni g u nt er s u c ht. B ei dr ei s elt e n e n g e n eti s c h e n D ef e kt e n  

( S A P-, XI A P - u n d  I T K -D efi zi e n z),  di e  z ur  E nt wi c kl u n g  E B V -a b h ä n gi g er 

l ym p h o pr olif e rati v er  S y n dr o m e  pr ä di s p o ni er e n, k o n nt e n  f e hl e n d e  o d er ni e dri g er e  

i N K T-Z ell z a hl e n  g e m e s s e n  w er d e n. 6 6, 6 7  F ol gli c h  s c h ei nt  di e  s p e zi ali si ert e  T -

L y m p h o z yt e n s u b p o p ul ati o n  ei n e  e nt s c h ei d e n d e  R oll e  b e z ü gli c h 

p at h o p h y si ol o gi s c h er  Z u s a m m e n h ä n g e  d er  o b e n  g e n a n nt e n  Er kr a n k u n g e n  z u 

s pi el e n.  E s  wir d  v er m ut et,  d a s s  di e  A nf älli g k eit  f ür  E B V -a b h ä n gi g e , 

l y m ph o pr olif er ati v e  S y n dr o m e  a uf  d e m  v orli e g e n d e n  D ef e kt    i n v ari a nt er,  n at ürli c h er 

Kill er -T -Z ell e n b er u ht .6 6  

B a si er e n d  a uf  U nt er s u c h u n g e n  a n  er w a c h s e n e n  P ati e nt e n  mit  a n g e b or e n e m 

I m m u n d ef e kt  i n  F or m ei n e s c o m m o n  v ari a bl e  i m m u n o d efi ci e n c y  (C VI D ), wir d  a u c h  

b ei  Ki n d er n  i m  R a h m e n  di e s er  I m m u nd ef e kt er kr a n k u n g  ei n  v er mi n d ert er  A nt eil  a n 

i N K T-Z ell e n mit d er p at h o p h y si ol o gi s c h r el e v a nt e n F e hlf u n kti o n d er M e m or y -B -Z ell e n 

i n  V er bi n d u n g  g e br a c ht.6 8  Z u m  Ei nfl u s s w eit er e r, a n g e b or e n e r I m m u n d ef e kt e b ei 

Ki n d er n a uf di e i N K T -Z ell p o p ul ati o n  li e g e n bi sl a n g k ei n e D at e n v or.  

B ei m Di G e or g e -S y n dr o m  h a n d elt  e s  si c h  u m  ei n e A u s pr ä g u n g  d e s 

Mi kr o d el eti o n s s y n dr o m s  2 2 q 1 1.  Di e  I n zi d e n z  di e s e s  a n g e b or e n e n  I m m u n d ef e kt s 

li e gt b ei 1:4 0 0 0.  E r b er u ht a uf ei n er f e hl er h aft e n E m br y o n al e nt wi c kl u n g d er 3. u n d 4. 

S c hl u n dt a s c h e.  D ar a u s  r e s ulti er e n c h ar a kt eri sti s c h e  F e hl bil d u n g e n  wi e H er zf e hl er, 

T h y m u s h y p o pl a si e  u n d  H y p o p a r at h yr e oi di s m u s.6 9 -7 1  D a s  A u s m a ß d er 

T h y m u s h y p o p l a si e b e sti m mt  di e  S c h w er e  d e s  d ar a u s  r e s ulti er e n d e n, 

i m m u n ol o gi s c h e n D efi zit s.  B ei d e n b etr off e n e n P ati e nt e n  si n d - j e n ac h S c h w er e gr a d 

d e s  I m m u n d ef e kt s - ei n e  l ei c h t  bi s  st ar k  b e ei ntr ä c hti gt e  T-Z ellf u n kti o n  b z w. l ei c ht 

v er mi n d ert e T -Z ell z a hl e n bi s  hi n  z u m v ölli g e n F e h l e n v o n T-Z ell e n z u b e o b a c ht e n. 7 2 -

7 4  Er k e n nt ni s s e, i n wi ef er n  i m  R a h m e n  ei n e s  Di Ge or g e -S y n dr o m s  di e  i N K T -

Z ell p o p ul ati o n i n i hr er A n z a hl b z w. F u n kti o n b e ei nfl u s st wir d, e xi sti er e n bi sl a n g ni c ht.  

At a xi a  t el e a n gi e ct a si a  i st  ei n e s elt e n e,  a ut o s o m al  r e z e s si v e  Er kr a n k u n g  mit  ei n er 

I n zi d e n z v o n 1: 4 0. 0 0 0-1 0 0. 0 0 0 , d er ei n D ef e kt d e s A T M -G e n s a uf d e m l a n g e n Ar m 

d e s  C hr o m o s o m s  1 1 q 2 2 -2 3  z u gr u n d e  li e gt. 7 5 -7 8  D a s  A T M -Pr ot ei n  b e sit zt  al s 

Pr ot ei n ki n a s e  f u n kti o n ell  ei n e n  h o h e n  St ell e n w ert f ür  di e  D N A-R e p ar at ur,  di e 



9  
 

K o ntr oll e d er Z ellt eil u n g  s o wi e di e  Ei nl eit u n g d er A p o pt o s e .7 9 -8 1  Di e g e st ört e F u n kti o n 

d er  A T M -K i n a s e  h at b ei  d e n  b etr off e n e n  P ati e nt e n  t y pi s c h er w ei s e  ei n e  pr o gr e s si v e 

N e ur o d e g e n er ati o n,  T el e a n gi e kt a si e n a n A u g e n u n d H a ut s o wi e  ei n e n I m m u n d ef e kt 

s o w o hl  a uf  h u m or al er  al s  a u c h  a uf  z ell ul är e r  E b e n e  z ur  F ol g e.8 2 -8 9  St ör u n g e n  d er 

h u m or al e n  I m m u nit ät  z ei g e n  si c h v or a ll e m i n  F or m  v o n I g A- u n d  I g G -

S u b kl a s s e n m a n g el  u n d  v er mi n d ert e n  B -Z ell z a hl e n,  St ör u n g e n  d er  z ell ul är e n 

I m m u nit ät  i n  F or m  v o n  v er mi n d ert e n  CD 4 + - Z ell e n  d ur c h  ei n e  g e st ört e  T -

Z ellr eif u n g. 8 8, 9 0 -9 3  M ö gli c h e  A u s wir k u n g e n  d e s  I m m u n d ef e kt s  i m  R a h m e n  ei n er 

At a xi a t el e a n gi e ct a si a a uf di e i N K T -Z ell z a hl si n d z ur Z eit ni c ht b e k a n nt.  

1. 4 F r a g e st ell u n g  

W ä hr e n d v er g l ei c h s w ei s e z a hlr ei c h e  St u di e n er g e b ni s s e  ü b er  m ö gli c h e 

i m m u n m o d ul at ori s c h e F u n kti o n e n v o n i N K T-Z ell e n i m m uri n e n M o d ell o d er z u m T eil 

a u c h b ei m  Er w a c h s e n e n i n  vitr o  u n d  i n  vi v o v orli e g e n, gi bt  e s   l e di gli c h  v er ei n z elt 

f u n di ert e  Er k e n nt ni s s e i n  B e zu g  a uf di e  A uf g a b e  u n d  F u n kti o n s w ei s e  v o n i N K T-

Z ell e n  b ei  Ki n d er n. Gl ei c h e s  gilt  f ür  r e pr ä s e nt ati v e  Er g e b ni s s e,  di e  d e n  q u alit ati v e n 

u n d q u a ntit ati v e n St ell e n w ert v o n i N K T -Z ell e n i m ki n dli c h e n I m m u n s y st e m ei n d e uti g 

v erifi zi er e n k ö n n e n.  

I n  der  v orli e g e n d e n  Ar b eit  s o ll e n  z u n ä c h st  di e  i N K T-Z ell z a hl e n  b ei  Ki n d er n  mit  

b e k a n nt er HI V -I nf e kti o n, HI V -E x p o siti o n u n d a n g e b or e n e m I m m u n d ef e kt - wi e A t a xi a 

t el e a n gi e ct ati c a  b z w.  L o uis -B ar -S y n dr o m u n d  Di G e or g e -S y n dr o m - er mitt elt  u n d d e n 

bi s h er  et a bli ert e n N or m w ert e n  g e s u n d er  Ki n d er g e g e n ü b er g e st ellt  w er d e n.  Z u 

di e s e m  Z w e c k  k o n nt e n  di e i n  d er  A m b ul a n z  f ür  p ä di atri s c h e  I m m u n ol o gi e  u n d 

R h e u m at ol o gi e  d er  U ni kli ni k  D ü s s el d orf  er h o b e n e n i N K T-Z ell z a hl e n  v o n  i n s g e s a mt 

9 2 HI V -i nfi zi ert e n  u n d  HI V-e x p o ni ert e n  Ki n d er n  s o wi e  v o n  n e u n  Ki n d er n  mit 

a n g e b or e n e m  I m m u n d ef e kt  g e n ut zt  w er d e n.  Ei n  w eit er e s  Zi el  di e s er  r etr o s p e kti v e n 

St u di e  b e st e ht  d ari n ,  d e n  Ei nfl u s s  v o n  P ar a m et er n wi e  C D 4 -Z ell z a hl,  Vir u sl a st , 

a ntir etr o vir al er  M e di k ati o n  o d er  P h ä n ot y p  a uf  d a s  i N K T -Z ell ni v e a u  HI V -i nfi zi ert er 

Ki n d er  z u a n al y si er e n.  Di e  K o h ort e d er HI V -e x p o ni ert e n Ki n d er w ur d e i m Hi n bli c k a uf 

alt er s - u n d  p h ä n ot y p - s p e zifi s c h e  U nt er s c hi e d e  b e z ü gli c h  d er  i N K T-Z ell z a hl  

u nt er s u c ht . F ür  d a s  K oll e kti v  d er  P ati e nt e n  mit  a n g e b or e n e m  I m m u n d ef e kt  wir d  di e 

B e s c hr ei b u n g  d e s  i N K T -L e v el s  i n  A b h ä n gi g k eit  v o n  w eit er e n  s p e zifi s c h e n T -Z ell -

S u b p o p ul ati o n e n u n d  u nt er  d e m  Ei nfl u s s  v o n  m ö gli c h e n  I nf e kti o n e n  a n g e str e bt. 
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2 P ati e nt e n , M at e ri al u n d M et h o d e n 

2. 1 St u di e n d e si g n  

Di e  v orli e g e n d e  St u di e  b a si ert  a uf  d er  r etr o s p e kti v e n  A u s w ert u n g  v o n 

P ati e nt e n d at e n,  di e  d ur c h  ei n e  u mf a n gr ei c h e  A kt e n a n al y s e  g e w o n n e n  w ur d e n .  All e 

P ati e nt e n  b ef a n d e n  si c h i m B e o b a c ht u n g s z eitr a u m  A pril  2 0 0 9  bi s F e br u ar  2 0 1 1 

d a u er h aft  o d er  v or ü b er g e h e n d  i n  är ztli c h er  B etr e u u n g d ur c h  di e  A m b ul a n z  f ür  

I m m u n ol o gi e  u n d  R h e u m at ol o gi e  d er Kli ni k f ür  Ki n d er-O n k ol o gi e,  -H ä m at ol o gi e  u n d 

Kli ni s c h e  I m m u n ol o gi e  d e s  U ni v er sit ät s kli ni k u m s  D ü s s el d orf. B ei  d e n  er h o b e n e n 

D at e n  h a n d elt e s si c h s o w o hl u m Bl ut w ert e  ( wi e z. B. L y m p h o z y t e n z a hl, T-Z ell -Z a hl, 

i N K T-Z ell z a hl,  Vir u sl a st,  C R P ) al s  a u c h  u m kli ni s c h e  P ar a m et er  (z. B.  Alt er , 

Er kr a n k u n g s st a di u m,  H er k u nft, kli ni s c h er I nf e kt,  P h ar m a k ot h er a pi e,  Z eit p u n kt  d e s 

T h er a pi e st art s ),  di e j e w eil s  i m  R a h m e n  d er  r o uti n e m ä ßi g e n  U nt er s u c h u n g  i n  d er 

i m m u n ol o gis c h e n  A m b ul a n z,  er h o b e n  w ur d e n.  Di e  G e s a mt z a hl  d er v orli e g e n d e n 

U nt er s u c h u n g s er g e b ni s s e  i n n er h al b  d er  ei n z el n e n  St u di e n gr u p p e n  b e gr ü n d et  si c h 

a uf z eitli c h  ni c ht st a n d ar di si ert e n M e hrf a c h m e s s u n g e n  pr o  P ati e nt.  T 1  m ar ki ert 

j e w eil s d e n Z eit p u n kt, a n d e m er st m ali g o b e n g e n a n nt e  Bl ut w ert e g e m e s s e n w ur d e n. 

D er  A b st a n d  z u d e n g e g e b e n e nf all s  v or h a n d e n e n  F ol g e m e s s u n g e n  ( T x) r e s ulti ert 

a u s  i n di vi d u ell  a n g e or d n et e n  Bl ut e nt n a h m e n  e nt s pr e c h e n d  d e m  kli ni s c h e n  V erl a uf  

u n d u nt er s c h ei d et si c h f ol gli c h v o n P ati e nt z u P ati e nt.   

B ei  d er  z u st ä n di g e n  Et hi k k o m mi s si o n  w ur d e  fri st g er e c ht  ei n  Et hi k v ot u m  b e a ntr a gt, 

d a p er s o n e n b e z o g e n e D at e n a u s g e w ert et w ur d e n. N a c h Pr üf u n g d e s A ntr a g s d ur c h 

di e  Et hi k k o m mi s si o n  w ur d e  ei n  p o siti v e s  E t hi k v ot u m  mit  d er  St u di e n n u m m er  3 5 6 3 

ert eilt.  
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2. 2 P ati e nt e n k oll e kti v  

2. 2. 1 Er w or b e n er I m m u n d ef e kt: P ati e nt e n mit HI V -E x p o siti o n o d er HI V -I nf e kti o n 

I n  d a s  K oll e kti v  HI V-e x p o ni ert er  P ati e nt e n  k o n nt e n 4 5 Ki n d er  i m  Alt er  v o n  s e c h s 

T a g e n  bi s  d r ei  J a hr en  ei n g e s c hl o s s e n w er d e n . Hi er b ei  h a n d elt  e s  si c h  u m  2 1 

m ä n nli c h e  u n d 2 4  w ei bli c h e  P ati e nt e n. Di e  A kt e nr e c h er c h e  li ef ert e  i n s g e s a mt  1 1 6 

U nt er s u c h u n g s z eit p u n kt e,  a n  d e n e n  d ur c h  l a b or c h e mi s c h e A n a l y s e n  n e b e n 

r o uti n e m ä ßi g er h o b e n e n Bl ut w ert e n di e i N K T -Z ell z a hl erf a s st w ur d e . Di e A n z a hl d er 

M e s s u n g e n pr o  P ati e nt  s c h w a n kt mit  ei n e m  ( T1)  bi s  s e c h s  ( T 6)  M e s s z eit p u n kt e n  

d e utli c h . 

Di e  HI V -E x p o siti o n  b er u ht e  b ei  all e n  P ati e nt e n  a uf  ei n er  w ä hr e n d  d er 

S c h w a n g er s c h aft  u n d  G e b urt  b e st e h e n d e n  m at er n al e n  HI V -I nf e kti o n. D a  d a s  HI V -

Tr a n s mi s si o n sri si k o b ei m ü b er wi e g e n d e n T eil d er P ati e nt e n e nt s pr e c h e n d d e n  D AI G - 

u n d Ö AI G - L eitli n i e n al s ni e dr i g ei n g e st uft w ur d e,  er hi elt e n 8 4, 4 Pr o z e nt  ( 3 8 v o n 4 5) 

ei n e  P o st e x p o s iti o n s pr o p h yl a x e  mit  Zi d o v u di n. B ei f ü nf Ki n d er n  l a g  ei n  er h ö ht e s 

Tr a n s mi s si o n sri si k o v or, s o d a s s ei n e e s k ali ert e P o st e x p o siti o n s pr o p h yl a x e mit ei n er 

z w ei f a c h e n  ( Zi d o v u di n  u n d  L a mi v u di n)  bz w. dr ei f a c h e n  ( Zi d o v u di n,  L a mi v u di n  u n d 

N e vir a pi n)  Pr o p h yl a x e  v er a br ei c ht  w ur d e.  B ei  z w ei  Ki n d er n  l a g e n  k ei n e 

I nf or m ati o n e n z ur Art d er P o st e x p o siti o n s pr o p h yl a x e v or. St a n d ar d g er e c ht b ef a n d e n 

si c h all e P ati e nt e n mi n d e st e n s bi s z u  ei n e m  Alt er v o n 1 5 -1 8 M o n at e n i n a m b ul a nt er 

B etr e u u n g,  u m  d a s  V er s c h wi n d e n  d e s  m ütt erli c h e n  HI V -A nti k ör p er s  i m  Bl ut  d e s 

e x p o ni ert e n Ki n d e s z u r e gi stri er e n u n d s o mit ei n e HI V -I nf e kti o n si c h er a u s s c hli e ß e n 

z u k ö n n e n. 9 4  B ei  all e n  4 5  Ki n d er n  k o n nt e  ei n e  HI V -Tr a n s mi s si o n  a u s g e s c hl o s s e n 

w er d e n.  

D a s  K oll e kti v  d er  HI V -i nfi zi ert e n  P ati e nt e n  u mf a s st  i n s g e s a mt 4 7  P ati e nt e n  - d a v o n 

2 2 m ä n nli c h e u n d 2 5 w ei bli c h e - i m Alter v o n 8 M o n at e n bi s 1 8 J a hr e n. B ei all e n l a g 

ei n e  v erti k al e  I nf e kti o n  v or. I m o b e n  g e n a n nt e n  B e o b a c ht u n g s z eitr a u m  k o n n te n  f ür 

di e s e P ati e nt e n gr u p p e i n s g e s a mt 3 2 6 U nt er s u c h u n g s z eit p u n kt e erf a s st w er d e n . Di e 

A n z a hl d er M e s s z eit p u n kt e pr o P ati e nt s c h w a n kt e  i n di vi d u ell st ar k  v o n ei n er  ( T1) bi s  

hi n z u 1 4 ( T 1 4)  M e s s u n g e n.   

Mit  A u s n a h m e  v o n  vi er  P ati e nt e n  b ef a n d e n  si c h  all e P ati e nt e n, e nt s pr e c h e n d  d er 

L eitli ni e n  d er  D e ut s c h e n  u n d  d er  Ö st err ei c hi s c h e n  AI D S -G e s ell s c h aft, u nt er 
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a ntir etr o vir al er  K o m bi n ati o n st h er a pi e.  Hi er b ei  w ur d e  di e  a ntir etr o vir al e 

P h ar m a k ot h er a pi e  b ei  4 1  P ati e nt e n  b er eit s  w ä hr e n d  d e s  g e s a mt e n 

U nt er s u c h u n g s z eitr a u m s  k o n st a nt  d ur c h g ef ü hrt,  w ä hr e n d  b ei z w ei  P ati e nt e n  di e 

a ntir etr o vir al e T h er a pi e er st i n n e r h al b d e s U nt er s u c h u n g s z eitr a u ms a n g e s et zt w ur d e.  

F ür  b ei d e o b e n  g e n a n nt e  P ati e nt e n k oll e kti v e  w ur d e n  f ol g e n d e  A s p e kt e f ür  j e d e n 

M e s s z eit p u n kt i m R a h m en d er r etr o s p e kti v e n A u s w ert u n g t a b ell ari s c h erf a s st:  

•  G e b urt s d at u m  

•  D at u m d e s U nt er s u c h u n g s z eit p u n kt s  

•  Alt er  z u m Z eit p u n kt d er U nt er s u c h u n g  

•  G e s c hl e c ht  

•  H er k u nft u n d P h ä n ot y p  

•  Vir u sl a st  z u m  Z eit p u n kt  d er  U nt er s u c h u n g  (i n  R N A-K o pi e n/ ml  Bl ut,  u nt er e 

N a c h w ei s gr e n z e 4 0 K o pi e n / ml) 

•  a ntir etr o vir al e M e di k ati o n  

•  kli ni s c h er I nf e kt  

•  C R P  

•  a b s ol ut e L e u k o z yt e n z a hl  

•  a b s ol ut e u n d r el ati v e L y m p h o z yt e n z a hl  

•  a b s ol ut e u n d r el ati v e C D 3 + -T -Z ell z a hl  

•  a b s ol ut e  u n d r el ati v e C D 3 + / C D 4+ -T -Z ell z a h l 

•  r el ati v e i N K T-Z ell z a hl ( i n %, i n B e z u g a uf L y m p h o z yt e n pr o µ l b z w. pr o ml)  

•  a b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl ( pr o ml Bl ut)  

•  r el ati v e i N K T-Z ell z a hl (i n %, i n B e z u g a uf C D 3 + -T -Z ell e n  pr o µ l) 

 

Di e g e n a n nt e n P ar a m et er w ur d e n f ür d a s K oll e kti v d er HI V -i nfi zi ert e n P ati e n t e n u m 

f ol g e n d e D at e n er g ä n zt:  

•  Z eit p u n kt d e s T h er a pi e st art s  

•  C D 3 + / C D 4+ -Z ell z a hl b ei T h er a pi e st art  

•  Er kr a n k u n g s st a di u m n a c h C D C -Kl a s sifi k ati o n 9 5  
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2. 2. 2 A n g e b o r e n er I m m u n d ef e kt  

P ati e nt e n mit Di G e or g e -S y n dr o m   

I n  d a s  K oll e kti v  d er p ä di atri s c h e n  P ati e nt e n  mit  Di G e or g e -S y n dr o m,  di e  si c h  i m 

g e n a n nt e n B e o b a c ht u n g s z eitr a u m i n B e h a n dl u n g d er A m b ul a n z f ür I m m u n ol o gi e u n d 

R h e u m at ol o gi e d er U ni v er sit ät s ki n d er kli ni k D ü s s el d orf b ef a n d e n, k o n nt e n i n s g e s a mt 

s e c h s  P ati e nt e n  i m  Alt er  v o n  dr ei  M o n at e n bi s  1 6  J a hr e n  ei n g e s c hl o s s e n  w er d e n. 

Hi er b ei  h a n d elt e  e s  si c h  u m  ei n e  w ei bli c h e  P ati e nti n  s o w i e  u m  f ü nf  m ä n nli c h e 

P ati e nt e n .  Bi s  a uf ei n e n  P ati e nt e n n or d afri k a ni s c h e n P h ä n ot y p s,  w ar e n  f ü nf  v o n 

s e c h s  P ati e nt e n  k a u k a si s c h e n  P h ä n ot y p s  u n d  gl ei c h z eiti g  d e ut s c h er  H er k u nft .  F ür 

di e  g e n a n nt e P ati e nt e n gr u p p e l a g e n M e s s w ert e  u n d  kli ni s c h e  P ar a m et er  z u 

i n s g e s a mt  1 8 B e o b a c ht u n g s z eit p u n k t e n v or.  F ol g e n d e  p ati e nt e n b e z o g e n e  D at e n 

w ur d e n i m R a h m e n d er A kt e nr e c h er c h e g e w o n n e n u n d t a b ell ari s c h erf a s st:  

•  G e b urt s d at u m  

•  D at u m d e s U nt er s u c h u n g s z eit p u n kt  

•  Alt er  

•  G e s c hl e c ht  

•  H er k u nft  

•  kli ni s c h er I nf e kt  

•  C R P  

•  a b s ol ut e L e u k o z yt e n z a hl  

•  a b s ol ut e u n d r el ati v e L y m p h o z yt e n z a hl  

•  a b s ol ut e u n d r el ati v e C D 3 + -T -Z ell z a hl  

•  a b s ol ut e  u n d r el ati v e C D 3 + / C D 4 +-T -Z ell z a hl  

•  a b s ol ut e u n d r el ati v e C D 4 5 R A + / C D 4+ -T -Z ell z a hl  

•  r el ati v e i N K T-Z ell z a hl (i n %, i n B e z u g a uf L y m p h o z yt e n pr o µ l b z w. pr o ml)  

•  a b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl ( pr o ml Bl ut)  

•  r el ati v e i N K T-Z ell z a hl (i n %, i n B e z u g a uf C D 3 + -T -Z ell e n pr o µ l) 

P ati e nt e n mit At a xi a t el e a n gi e ct a si a  

U nt er  d e n  si e b e n  P ati e nt e n  mit  A t a xi a  t el ea n gi e ct a si a,  di e  z u m  Z eit p u n kt  d e s 

St u di e n b e gi n n s  d ur c h  di e  A m b ul a n z  f ür I m m u n ol o gi e  u n d  R h e u m at ol o gi e  d er 

U ni v er sit ät s ki n d er kli ni k  D ü s s el d orf b etr e ut  w ur d e n , b ef a n d e n  si c h  dr ei  P ati e nt e n, 
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d er e n  i N K T -W ert e  d ur c hfl u s s z yt o m etri s c h  erf a s st  w ur d e n .  De m e nt s pr e c h e n d 

k o n nt e n  di e  er h o b e n e n  D at e n  v o n  dr ei  P ati e n t e n  z ur  A n al y s e  g e n ut zt  w er d e n. 

Hi er b ei h a n d elt e e s si c h u m z w ei  m ä n n li c h e P ati e nt e n i m Alt er v o n 2 2 M o n at e n  u n d 

si e b e n  J a hr e n  s o wi e  u m  ei n e  w ei bli c h e P ati e n ti n  i m  Alt er  v o n  1 6  J a hr e n - all e  

k a u k a si s c h e n  P h ä n ot y p s.  I n s g e s a mt w ur d e n  f ür  di e s e  P ati e nt e n gr u p p e  f ü nf 

U nt er s u c h u n g s z eit p u n kt e  r e gi stri ert,  a n  d e n e n  M e s s u n g e n  d er  i N K T-W ert e 

d ur c h g ef ü hrt  w ur d e n . B ei  z w ei  P ati e nt e n  l a g e n  D at e n  a n j e w eil s z w ei 

M e s s z eit p u n kt e n  ( T 1  u n d  T 2)  v or. E nt s pr e c h e n d  d e s  P a ti e nt e n k oll e kti v s  mit 

Di G e or g e -S y n dr o m  w ur d e n  a u c h f ür  di e s e  P ati e nt e n gr u p p e  di e  o b en  g e n a n nt e n 

L a b or w ert e u m kli ni s c h e  P ar a m et er  er g ä n zt u n d i n ei n er T a b ell e z u s a m m e n g ef a s st.   

2. 3  I m m u n p h ä n ot y pi si e r u n g d e r i N K T- Z ell e n  

All e  Bl ut pr o b e n  w ur d e n  mit hilf e  v o n E D T A  a nti k o a g uli ert  u n d  i n n er h al b  v o n  2 4 

St u n d e n i m  I m m u n-L a b or  d er  Kli ni k  f ür  Ki n d er -O n k ol o gi e -, -H ä m at ol o gi e  u n d 

Kli ni s c h e  I m m u n ol o gi e  a u s g e w ert et.  Hi er w ur d e  ei n  Diff e r e n zi al bl ut bil d  mit 

L e u k o z yt e n - u n d  L y m p h o z yt e n z a hl a n g ef erti g t. D ar ü b er  hi n a u s  w ur d e n  di e 

L y m p h o z yt e n s u b p o p ul ati o n e n mitt el s  ei n e s  F A C S -C a nt o -G er ät s  ( B e ct o n  Di c ki n s o n 

( B D),  H ei d el b er g,  D e ut s c hl a n d) d ur c h fl u s s z yt o m etris c h  u nt er s u c ht.  Di e F är b u n g  d er 

s p e zifi s c h e n P o p ul ati o n e n erf ol gt e mit Hilf e Fl u or e s zi n -I s ot hi o c y a n at-, P y h c o erit hri n- 

u n d  P eri di ni n -C hl or o p h yll -Pr ot ei n  m ar ki ert e r  m o n o kl o n al er A nti k ör p er  e nt s pr e c h e n d 

d er G e br a u c h s a n w ei s u n g d e s  H er st ell er s . A nti k ör p er kl o n e  g e g e n  f ol g e n d e  E pit o p e 

w ur d e n  v er w e n d et:  C D 3 (Fit c  3 4 5 7 6 3  B D),  C D 4  ( P E  3 4 5 7 6 9), a nti  H u m a n  i N K T 

( 6 B 1 1, B D),  C D 4 5 R A  ( Fit c  3 3 50 3 9  B D),  C D 4 5 R O  ( P E  3 4 7 9 6 7  B D),  C D 4  ( P er c p 

3 4 5 7 7 0  B E).  F ür all e  F är b e m et h o d e n  w ur d e n  a d ä q u at e  a n  d e n  j e w eili g e n  I s ot y p e n 

a n g e p a s st e K o ntr oll e n ei n g e s c hl o s s e n. A uf gr u n d d er s e hr ni e dri g e n Di c ht e a n i N K T -

Z ell e n  i m  p eri p h er e n  Bl ut  w ur d e n 1 -5  x  1 0 5     Z ell e n  i m  L y m p h o z yt e nf e n st er 

a u s g e w ert et.  Di e  B e sti m m u n g  d er  i N K T -Z ell z a hl  erf ol gt e  al s  pr o z e nt u al er  b z w.  

r el ati v er A nt eil d er C D 3+ / 6 B 1 1+  Z ell e n a n d e n G e s a mtl y m p h o z yt e n.  
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2. 4 E r mittl u n g d e r  a b s ol ut e n u n d r el ati v e n  i N K T-Z ell z a hl  

A u s d e m d ur c hfl u s s z yt o m etri s c h b e sti m mt e n, r el ati v e n A nt eil d er i N K T -Z ell e n a n d e n 

G e s a mtl y m p h o z yt e n  (i N K T  i n  %  L y m p h o z yt e n)  w ur d e n  er g ä n z e n d  f ol g e n d e  z w ei 

P ar a m et er b er e c h n et:  

Di e a b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl/ ml Bl ut  (i N K T/ ml) al s : 

i N K T (i n % L y m p h o z yt e n) x a b s ol ut e L y m p h o z yt e n z a hl/ µ l x 1 0 0 0  

s o wi e di e r el ati v e i N K T -Z ell z a hl  b e z o g e n a u f di e G e s a mt z a hl d er T-Z ell e n ( i N K T i n % 

C D 3 )+  al s : 

(i N K T/ml x 0, 0 0 1 : a b s ol ut e C D 3 + -Z ell z a hl/  µ l) x  1 0 0 . 

2 . 4 St ati sti s c h e A n al y s e 

Di e  D a t e n er h e b u n g erf ol gt e a n h a n d  v o n  ar c hi vi ert e n  P ati e nt e n a kt e n .  Di e s e 

e nt hi elt e n  di e  o b e n g e n a n nt e n  Bl ut w ert e u n d kli ni s c h e n P ar a m et er d er P ati e nt e n d er 

D ü s s el d orf er Ki n d er kli ni k  f ür  I m m u n ol o gi e i m  Z eitr a u m  v o n  A pril 2 0 0 9  bi s  F e br u ar 

2 0 1 1. Di e Bl ut w ert e  u n d kli ni s c h e n  P ar a m et er  w ur d e n  z u n ä c h st  i n  ei n e r E x c el -

T a b ell e  erf a s st  u n d  j e d e m P ati e nt e n  i n di vi d u ell  z u g e or d n et.  Z u s ät zli c h  w ur d e n  d er 

j e w eili g e z eitli c h e  A b st a n d z u m T h er a pi e st art,  d a s A lt er z u m B e sti m m u n g s z eit p u n kt 

u n d  di e  a b s ol ut e i N K T-Z ell -Z a hl  pr o  ml Bl ut  s o wi e  di e  r el ati v e  i N K T -Z ell z a hl  i n 

Pr o z e nt C D 3 b er e c h n et u n d d er E x c el -T a b ell e hi n z u g ef ü gt.   

Di e  i n  d er  F A C S -A n al y s e  er h o b e n e n  i N K T -W ert e  mit  d e m  W ert N ull  ( 2 %  all er 

g e m e s s e n e n  W ert e),  w ur d e n  f a c hli c h  di s k uti ert  u n d  a n g e si c ht s  d e s  r e pr ä s e nt ati v e n 

St ell e n w ert e s i n di e st ati sti s c h e A n al y s e mit ei n b e z o g e n.  

Di e  w eit erf ü hr e n d e  st ati sti s c h e  A n al y s e erf ol gt e  u nt er  Z u hilf e n a h m e  d er  S oft w ar e 

S P S S  V er si o n  2 0  (S P S S I n c.I B M, Ar m o n k ,  U S A)  f ür  Mi cr o s oft  Wi n d o w s. Di e 

Er g e b ni s s e w ur d e n al s Mitt el w ert  ±  St a n d ar d a b w ei c h u n g a n g e g e b e n. Al s st ati sti s c h 

si g nifi k a nt w ur d e ei n Si g nifi k a n z ni v e a u v o n p <  .0 5 a n g e s e h e n.  
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Z ur A u s w ert u n g k a m e n f ol g e n d e st ati sti s c h e T e st z ur A n w e n d u n g:  

T -T e st  

F ür d e n V er gl ei c h v o n  z w ei u n v er b u n d e n e n Sti c h pr o b e n  

C hi -Q u a dr at -T e st  

Z ur T e st u n g a uf U n a b h ä n gi g k eit z wi s c h e n z w ei M er k m al e n  

Di a gr a m m e u n d T a b ell e n w ur d e n u nt er V er w e n d u n g v o n E x c el u n d S P S S er st ellt.  
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3 E r g e b ni s s e  

3. 1  P ati e nt e n mit HI V -E x p o siti o n  

D a s  Alt er  d er 4 5 P ati e nt e n s c h w a n kt  v o n  0, 2  M o n at e n  bi s  3 6, 2  M o n at e n,  d er 

Alt er s m e di a n  li e gt  b ei  0, 8  M o n at e n. 4 7 %  d er  Ki n d er  si n d  w ei bli c h e n,  5 3 % 

m ä n nli c h e n G e s c hl e c ht s.  

A b bi l d un g 1: P ati e nt e n mit HI V -E x p o siti o n , G e s c hl e c ht er v ert eil u n g 

  

 
 

D a s  P ati e nt e n k oll e kti v k a n n  e nt s pr e c h e n d  d e s  P h ä n ot y p s  i n  dr ei  Gr u p p e n  u nt ert eilt 

w er d e n.  D e m n a c h  h a n d elt  e s  si c h  b ei  5 3 %  d er  Ki n d er u m  ei n e n afri k a ni s c h e n , b ei 

2 9 %  d er  Ki n d er  u m  ei n e n  g e mi s c ht e n  u n d  b ei 1 8 % d er  Ki n d er  u m  ei n e n  

k a u k a si s c h e n P h ä n ot y p.  
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A b bil d u n g 2:  P ati e nt e n mit HI V -E x p o siti o n , Diff er e n zi er u n g n a c h P h ä n ot y p  

 
 

3. 1 . 1 A b s ol ut e u n d r el ati v e i N K T-Z ell z a hl  

A n h a n d  d e s  K oll e kti v s  HI V -e x p o ni ert er  Ki n d er  ( N = 4 5)  k o n nt e n  u nt er 

B er ü c k s i c hti g u n g  d er j e w eil s z u m  Er h e b u n g s z eit p u n kt  T 1  d ur c h g ef ü hrt e n 

l a b or c h e mi s c h e n  U nt er s u c h u n g  f ol g e n d e  i N K T-Z ell ni v e a u s  er h o b e n  w er d e n: Di e 

a b s ol ut e  i N K T -Z ell z a hl  s c h w a n kt  z wi s c h e n  9 7 5  u n d  1 6 4 9 7  Z ell e n pr o  ml  Bl ut ( M W: 

4 5 7 4 ± 3 7 5 0). D er M e di a n li e gt b ei 3 3 5 4 i N K T-Z ell e n pr o ml Bl ut. Di e r el ati v e i N K T -

Z ell z a hl li e gt z w i s c h e n 0, 0 2 4 u n d 0, 4 9 2 % a n C D 3+ -T -Z ell e n ( M W: 0, 1 3 2 ± 0, 1 0 4), d er 

M e di a n b ei 0, 0 9 5 % a n C D 3 + -T -Z ell e n.  
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T a b ell e  1 : IN K T -Z ell z a hl b ei HI V -e x p o ni ert e n Ki n d er n  

 i N K T a b s ol ut  

( pr o ml)  

i N K T r el ati v 

 (i n % C D 3)  

 N  4 5  4 5  

 M e di a n  3 3 5 4   0 , 0 9 5 

 Mitt el w ert  4 5 7 4  0, 1 3 2  

St a n d ar d a b w ei c h u n g  3 7 5 0  , 1 0 4 

Mi ni m u m  9 7 5  , 0 2 4 

M a xi m u m  1 6 4 9 7  , 4 9 2 

 

Di e  r el ati v e n  Z a hl e n  i n v ari a nt er  N K T -Z ell e n  i n  %  a n  C D 3 + -T -Z ell e n  b ei  Ki n d er n  mit 

HI V -E x p o siti o n  b efi n d e n si c h  - v er gli c h e n  mit  d e n  2 0 1 1  d ur c h  Bi e n e m a n n  et  al.  

er h o b e n e n  W ert e n - i n s g e s a mt a uf  ä h nli c h e m M e s s ni v e a u .  Ei n e  T e n d e n z  z u 

ni e dri g er e n  i N K T -Z ell z a hl e n  b ei  d er  HI V -e x p o ni ert e n  P o p ul ati o n  z ei gt  si c h  a n h a n d 

d e s Mitt el w ert s u n d M e di a n s, di e c a. 1 8 % ni e dri g er li e g e n al s b e i d er P o p ul ati o n o h n e 

Vir u s k o nt a kt . 4 5  

B etr a c ht et  m a n  di e  a b s ol ut e n  Z a hl e n  i n v ari a nt er  N K T -Z ell e n  pr o  ml b ei  HI V -

e x p o ni ert e n  Ki n d er n,  li e g e n  di e s e ü b er  d e n d ur c h  Bi e n e m a n n  et  al.  p u bli zi ert e n  

W ert e n. M e di a n  u n d  Mit t el w ert  d er  a b s ol ut e n  i N K T-Z ell z a hl  i n n er h al b  d er  HI V -

e x p o ni ert e n  P o p ul ati o n , li e g e n u m 2 0 %  h ö h er  al s  b ei  d er  P o p ul ati o n  o h n e 

Vir u s e x p o siti o n. 4 5  

Di e s e  B e o b a c ht u n g e n  si n d  b ei  v er gl ei c h b ar er  Gr ö ß e  d er  b ei d e n  g e n a n nt e n 

St u di e n gr u p p e n v er m utli c h a uf di e U nt er s c hi e d e i n n er h al b d er Alt er s str u kt ur u n d d er 

d a mit  v er b u n d e n e n  T -Z ell - b z w.  G e s a mtl y m p h o z yt e n z a hl  z ur ü c k z uf ü hr e n.  B ei  d e n 

P ati e nt e n  d er  v orli e g e n d e n  St u di e  h a n d elt  e s  si c h  u m  d e utli c h  j ü n g er e  Ki n d er 

( Alt er s m e di a n:  0, 8  M o n at e)  al s  j e n e,  d er e n  i N K T-W ert e  d ur c h  Bi e n e m a n n  et  al. 

a u s g e w ert et  w ur d e n  ( Alt er s m e di a n:  1 0, 5  J a hr e ). F ür  di e  j ü n g er e n  Ki n d er  si n d 

t y pi s c h er w ei s e h o h e T-Z ell z a hl e n a n z u n e h m e n,  w el c h e al s Di vi s or i n di e Er mittl u n g 

d er  r el ati v e n  i N K T -Z ell z a hl  i n  % C D 3 + ei n g e h e n  u n d  s o mit di e o b e n  g e n a n nt e  

A b w ei c h u n g  n a c h  u nt e n  er kl är e n l a s s e n. Al s  m ö gli c h er  Gr u n d  f ür  di e  b e o b a c ht et e  

A b w ei c h u n g  d er  a b s ol ut e n  i N K T -Z ell z a hl  v o m  N or m b er ei c h  b ei  P ati e nt e n  mit  HI V -

E x p o siti o n k ö n n e n v er gl ei c h s w ei s e  h o h e  G e s a mtl y m p h o z yt e n z a hl e n  v er m ut et 

w er d e n , di e al s ei n F a kt or i n di e  B er e c h n u n g d er a b s ol ut e n i N K T -Z ell z a hl  ei n g e h e n .  
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3 .1 . 2 IN K T -Z ell z a hl e n u n d Alt er  

D a s  mittl er e  Alt er  HI V -e x p o ni ert e r Ki n d er  a m  Er h e b u n g s z eit p u n kt  ( T 1)  b etr ä gt 4, 1 

M o n at e . 7 1 %  d er  Ki n d er  si n d  z u  di e s e m  Z eit p u n kt  j ü n g er  al s  vi er  M o n at e  alt,  2 9 % 

d er Ki n d er si n d ält er al s  vi er M o n at e.  

A b bil d u n g 3 : Alt er s v ert eil u n g P ati e nt e n mit HI V-E x p o siti o n  

 

U m  d e n  Ei nfl u s s  d e s  Alt er s  a uf  di e  i N K T -Z ell z a hl  z u  u nt er s u c h e n,  w ur d e  di e 

G e s a mt k o h ort e HI V -e x p o ni ert er Ki n d er i n z w ei Gr u p pe n u nt ert eilt. D e m e nt s pr e c h e n d 

k o n nt e n  3 2  Ki n d er  d er  Gr u p p e  L e b e n s alt er  ≤ 4  M o n at e  u n d  1 3  Ki n d er  d er  Gr u p p e 

L e b e n s alt er   > 4 M o n at e z u g e or d n et w er d e n  ( si e h e A b bil d u n g 4). 
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A b bil d u n g 4 : A b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl HI V -e x p o ni ert er Ki n d er u nt er s c hi e d e n 

n a c h L e b e n s alt er ≤ 4 M o n at e u n d > 4 M o n at e  

 

A n h a n d  d er  v orli e g e n d e n  D at e n  k o n nt e  u nt er  Z u hilf e n a h m e  d e s  t -T e st s  k ei n  

si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d ( p = .8 7 4)  z wi s c h e n d e n o b e n b e s c hri e b e n e n Alt er s gr u p p e n  

i n B e z u g a uf di e H ö h e d e s a b s ol ut e n i N K T-L e v el s  g e m e s s e n w er d e n.  

Di e  D ar st ell u n g  d er  i N K T -Z ell z a hl  i n  A b h ä n gi g k eit  v o m  L e b e n s alt er  z ei gt  ei n e  h o h e 

i nt eri n di vi d u ell e  V ari a bilit ät  i n n er h al b  d er  a b g e bil d et e n  Alt er s gr u p p e n. T e n d e n zi ell 

li e gt di e a b s ol ut e i N K T-Z ell z a hl  HI V -e x p o ni ert er Ki n d er  i m B er ei c h v o n 1 0 0 0 - 6 0 0 0 

Z ell e n p r o ml (si e h e A b bil d u n g  5 ). 
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A b bil d u n g 5 : A b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl i n A b h ä n gi g k eit v o m Alt er i n 

L e b e n s m o n at e n b ei HI V -e x p o ni ert e n Ki n d er n  

 

3. 1 . 3 IN K T -Z ell z a hl e n u n d G e s c hl e c ht  

Di e  st ati sti s c h e  U nt er s u c h u n g  d er  m ä n nli c h e n  g e g e n ü b er  d er  w ei bli c h e n 

P ati e nt e n g r u p p e i n Hi n bli c k a uf di e H ö h e d er a b s ol ut e n i N K T-Z ell z a hl er g a b k ei n e n 

si g nifi k a nt e n U nt er s c hi e d  ( p = .6 1 0).  

D e m e nt s pr e c h e n d  z ei gt e  di e  gr a p hi s c h e  D ar st ell u n g  d er  i N K T-Z ell z a hl e n  d er 

m ä n nli c h e n g e g e n ü b er  d e nj e ni g e n  d er  w ei bli c h e n  St u di e n gr u p p e  HI V -e x p o ni er t er 

Ki n d er s e hr  ä h nli c h e  Z ell ni v e a u s.  I m  M e di a n  li e g e n  di e  i N K T -W ert e v o n  w ei bli c h e n 

St u di e nt eil n e h m er  t e n d e n zi ell  h ö h er  al s di e v o n  m ä n nli c h e n  St u di e nt eil n e h m er n. 

I n s g e s a mt k ö n n e n  hi er a u s j e d o c h k ei n e  ei n d e uti g e n Hi n w ei s e  a uf 

g e s c hl e c ht er s p e zifi s c h e  U nt er s c hi e d e  i n  Hi n bli c k  a uf  di e i N K T-Z ell z a hl  a b g el eit et 

w er d e n ( si e h e A b bil d u n g 6).  
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A b bil d u n g 6 : A b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl HI V -e x p o ni ert er Ki n d er m ä n nli c h e n u n d 

w ei bli c h e n G e s c hl e c ht s  

 
 

3. 1. 4  Diff er e n zi er u n g n a c h P h ä n ot y p  

Di e  i N K T-Z ell z a hl e n  HI V -e x p o ni ert er  Ki n d er  afri k a ni s c h e n  P h ä n ot y p s k o n nt e n  i n  2 4 

F äll e n  a u s g e w ert et  w er d e n.  Di e  g e m e s s e n e n  W ert e  f ür  di e  a b s ol ut e  u n d  r el ati v e 

i N K T-Z ell z a hl si n d i n T a b ell e 2 d ar g e st ellt.  

T a b ell e 2 : IN K T -Z ell z a hl b ei HI V -e x p o ni ert e n Ki n d er n afri k a ni s c h e n P h ä n ot y p s  

 i N K T a b s ol ut 

( pr o ml) 

i N K T r el ati v 

(i n % C D 3) 

N   2 4  2 4  

M e di a n  2 4 4 0  , 0 8 9 

Mitt el w ert  3 8 3 4  , 1 0 5 

St a n d ar d a b w ei c h u n g  3 1 2 0  , 0 7 8 

Mi ni m u m  1 0 3 0  , 0 3 5 

M a xi m u m  1 1 8 5 0  , 3 8 8 
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Di e A u s w ert u n g d er v orli e g e n d e n i N K T -W ert e d er Ki n d er mit g e mi s c ht e m P h ä n ot y p 

li ef ert e di e i n T a b ell e 3  a b g e bil d et e n  Er g e b ni s s e.  

T a b ell e 3: IN K T -Z ell z a hl b ei HI V -e x p o ni ert e n Ki n d er n g e mi s c ht e n P h ä n ot y p s  

 

 i N K T a b s ol ut 

( pr o ml) 

i N K T r el ati v 

(i n % C D 3) 

N  

Mitt el w ert  

1 3  

5 1 9 6  

1 3  

, 1 7 2 

M e di a n  3 9 8 1  , 1 3 5 

St a n d ar d a b w ei c h u n g  4 2 8 4  , 1 3 8 

Mi ni m u m  9 7 5  , 0 2 4 

M a xi m u m  1 5 3 1 2  , 4 9 2 

 
I n n er h al b  d er  Gr u p p e  HI V-e x p o ni ert er  Ki n d er  s c h w a n kt  di e  a b s ol ut e  i N K T -Z ell z a hl 

d er P ati e nt e n k a u k a si s c h e n P h ä n ot y p s z wi s c h e n 2 3 5 0 u n d 1 6 4 9 7 Z ell e n pr o ml Bl ut 

( M W:5 7 8 3  ± 4 5 4 9 ).  D er  M e di a n li e gt b ei  5 2 3 7  i N K T-Z ell e n  pr o  ml Bl ut. Di e  r el ati v e 

i N K T-Z ell z a hl  li e gt  z wi s c h e n  0, 0 6 0  u n d 0 , 3 8 0%  a n  C D 3 + -T -Z ell e n  ( M W: 0, 1 4 9  

± 0, 1 0 0 ), d er M e di a n b efi n d et si c h b ei 0, 1 3 3 % a n C D 3 + -T -Z ell e n  ( v gl. T a b ell e 4).  

T a b ell e 4: IN K T -Z ell z a hl e n b ei HI V -e x p o ni ert e n Ki n d er n k a u k a si s c h e n 

P h ä n ot y p s  

 

 i N K T a b s ol ut 

( pr o ml) 

i N K T rel ati v 

(i n % C D 3) 

N  

Mitt el w ert  

8  

5 7 8 3  

8  

, 1 4 9 

M e di a n  5 2 3 7  , 1 3 3 

St a n d ar d a b w ei c h u n g  4 5 4 9  , 1 0 0 

Mi ni m u m  2 3 5 0  , 0 6 0 

M a xi m u m  1 6 4 9 7  , 3 8 0 

 

D er st ati sti s c h e V er gl ei c h d er g e m e s s e n e n  a b s ol ut e n i N K T -W ert e z wi s c h e n d e n dr ei 

p h ä n ot y pi s c h u nt er s c hi e d e n e n U nt er gr u p p e n d er HI V -e x p o ni ert e n St u di e nt eil n e h m er 

mitt el s  t -T e st er g a b j e w eil s k ei n e n  si g nifi k a nt e n  U nt er s c hi e d  (g e mi s c ht/ k a u k a si s c h: 

p =  . 7 7 3, g e mi s c ht/ afri k a ni s c h: p = . 3 2 5, k a u k a si s c h/ afri k a ni s c h: p = .2 8 8).  B ei P ati e nt e n 

k a u k a si s c h e n  P h ä n ot y p s  k o n nt e n  i m  V er gl ei c h  z ur Gr u p p e  afri k a ni s c h er  P ati e nt e n 
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t e n d e n zi ell  h ö h er e  a b s ol ut e  i N K T-Z ell z a hl e n  g e m e s s e n  w er d e n.  Di e  K o h ort e  d er 

k a u k a si s c h e n  P ati e nt e n  z ei c h n et  si c h d ar ü b er  hi n a u s  i m  V er gl ei c h  z ur  K o h ort e d e s  

afri k a ni s c h e n  u n d  g e mi s c ht e n  P h ä n ot y p s  d ur c h  ei n e  d e utli c h  g eri n g er e  S p a n n w eit e 

d er  g e m e s s e n e n W ert e a u s. A b bil d u n g 7  st ellt di e s e Er g e b ni s s e gr a p h i s c h d ar. Di e 

i n  di e s er  A b bil d u n g  mit  d e n  Ziff er n  8,  1 7, 2 0,  2 6  u n d  2 9  g e k e n n z ei c h n et e n  W ert e , 

w ur d e n i n di e o b e n g e n a n nt e  st ati sti s c h e A n al y s e  mit ei n b e z o g e n .  

A b bil d u n g 7 : V er gl ei c h a b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl z wi s c h e n  HI V -e x p o ni ert e n  

P ati e nt e n afri k a ni s c h e n, g e mi s c ht e n u n d k a u k a si s c h e n P h ä n ot y p s  

 

3. 2  P ati e nt e n mit HI V -I nf e kti o n 

I n  d a s  K oll e kti v  d er  P ati e nt e n  mit  HI V-I nf e kti o n  k o n nt e n  47  Ki n d er  ei n g e s c hl o s s e n 

w er d e n.  D a s  Alt er  d er P ati e nt e n  r ei c ht  v o n  a c ht  bi s  2 1 6  M o n at e n,  d er  M e di a n  li e gt 

b ei  1 3 3  M o n at e n.  4 7 %  d er  HI V -i nfi zi ert e n  Ki n d er  si n d  m ä n nli c h e n,  5 3 %  w ei bli c h e n 

G e s c hl e c ht s. 
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A b bi l d u n g 8: HI V-i nfi zi ert e Ki n d er, G e s c hl e c ht er v ert eil u n g 

 

Di e  4 7  mit  d e m  HI -Vir u s i nfi zi ert e n  Ki n der n  k o n nt e n  d e n  dr ei  n a c h  P h ä n ot y p 

u nt er s c hi e d e n e n  U nt er gr u p p e n : afri k a ni s c h,  g e mi s c ht  o d er  k a u k a si s c h z u g e or d n et 

w er d e n.  D e m e nt s pr e c h e n d  h a n d elt  e s  si c h  b ei  4 5 %  d er  P ati e nt e n  u m  ei n e n 

afri k a ni s c h e n,  b ei  3 6 %  u m  ei n e n  g e mi s c ht e n  u n d  b ei  1 9 %  u m ei n e n  k a u k a si s c h e n 

P h ä n ot y p.  
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A b bil d u n g 9 : HI V -i nfi zi ert e Ki n d er, Diff er e n zi er u n g n a c h P h ä n ot y p 

 

3. 2 . 1 A b s ol ut e u n d r el ati v e i N K T -Z ell z a hl  

F ür di e K o h ort e HI V -i nfi zi ert er Ki n d er ( N = 47 ) k o n nt e n all e g e m e s s e n e n i N K T -W ert e 

z u m  Er h e b u n g s z eit p u n kt  T 1  z ur  A u s w ert u n g  d er i NK T -L e v el s g e n ut zt  w er d e n. Di e 

a b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl r ei c ht v o n 0 bi s 3 0 7 5 4 Z ell e n pr o ml Bl ut ( M W: 4 1 9 1 ± 5 5 7 5 ). 

D er M e di a n b efi n d et si c h b ei 2 1 4 2  i N K T-Z ell e n pr o ml Bl ut. Di e r el ati v e i N K T -Z ell z a hl 

s c h w a n kt  z wi s c h e n  0 % u n d 2, 5 2 7 %  a n  C D 3 + -T -Z ell e n ( M W: 0, 2 42  ± 0, 4 1 0 ),  d er 

M e di a n li e gt b ei 0, 1 2 8 %  a n  C D 3 + -T -Z ell e n.  Di e  gr o ß e  Str e u u n g  d er  g e m e s s e n e n 

i N K T-W ert e  ä u ß ert  si c h  d ur c h  gl ei c h er m a ß e n  a uff all e n d  h o h e  S p a n n w eit e  u n d 

St a n d ar d a b w ei c h u n g  ( v gl. T a b ell e 5). 
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T a b ell e 5 : IN K T -Z ell z a hl b ei HI V -i nfi zi ert e n Ki n d er n 

 i N K T a b s ol ut  

( pr o ml) 

i N K T r el ati v 

 (i n % C D 3) 

 N  4 7  4 7  

 M e di a n  2 1 4 2   0, 1 2 8  

 Mitt el w ert  4 1 9 1  0, 2 4 2  

St a n d ar d a b w ei c h u n g  5 5 7 5  0, 4 1 0  

Mi ni m u m  0  0  

M a xi m u m  3 0 7 5 4  2, 5 2 7  

 

F ol gli c h  i st  di e A u s s a g e kr aft  d er  i N K T -W ert e  v o n  Ki n d er n  mit  HI V -I nf e kti o n  i m 

R a h m e n  ei n er  G e g e n ü b er st ell u n g  di e s er  u n d  d er  al s  n or m w erti g  er a c ht et e n  i N K T -

W ert e n v o n g e s u n d e n Ki n d er n 4 5  ei n g e s c hr ä n kt. I m M e di a n w ei c h e n di e a n h a n d d er 

HI V -i nfi zi ert e n  P ati e nt e n gr u p p e g e m e s s e n e n  a b s ol ut e n  u n d r el ati ve n  i N K T -

Z ell z a hl e n  v o n  d e n  bi s h er  et a bli ert e n  i N K T -W ert e n  n ur  g eri n gf ü gi g  n a c h  o b e n  a b.  

Di e,  s o w o hl  f ür  di e r el ati v e  al s  a u c h f ür  di e a b s ol ut e  i N K T -Z ell z a hl , er h o b e n e n 

Mitt el w ert e si n d i m V er gl ei c h mit d er g e s u n d e n P o p ul ati o n u m d e n F a kt or 1, 5 bi s 1, 6  

j e d oc h d e utli c h er h ö ht.  

3. 2 . 2 A b h ä n gi g k eit i N K T- u n d C D 4 -Z ell z a hl  

U m  d e n  m ö gli c h e n  Ei nfl u s s  d er  V er ä n d er u n g  d er  C D 4 -Z ell z a hl  a uf  di e  H ö h e  d er 

i N K T-Z ell p o p ul ati o n b e urt eil e n  z u  k ö n n e n ,  w ur d e  di e St u di e n p o p ul ati o n  

e nt s pr e c h e n d  d e s  v orli e g e n d e n  C D 4 -Z ell ni v e a u s  u nt ert eilt.  A n al o g  z u  d e n 

L a b or k at e g ori e n  1 u n d 2  d er C D C -Kl a s sifi k ati o n 9 5  w ur d e n  di e P ati e nt e n ei n er Gr u p p e 

mit  h o h e n  ( > 5 0 0/ µ l)  C D 4-Z ell z a hl e n  u n d  ei n er  Gr u p p e  mit  ni e dri g e n  ( 2 0 0 -5 0 0/ µ l) 

C D 4 -Z ell z a hl e n  z u g e or d n et.  Di e G r u p p e  mit  ho h e n  C D 4 -Z ell z a hl e n  u mf a s st  3 5 

Ki n d er  ( 7 5 %),  di e Gr u p p e mit  ni e dri g e n  C D 4 -Z ell z a hl e n 1 2  Ki n d er  ( 2 5 %).  I m  t-T e st  

k o n nt e  ei n st ati s ti s c h  si g nifi k a nt er  U nt er s c hi e d ( p =  . 0 1 2) z wi s c h e n  d e n b ei d e n 

P ati e nt e n k oll e kti v e n  i n  B e z u g  a uf  di e  g e m e s s e n e  H ö h e  d e s  i N K T-Ni v e a u s 

f e st g e st ellt  w er d e n. A b bil d u n g  8  v er a n s c h a uli c ht  di e a uff all e n d  h ö h er e n  i N K T -

Z ell z a hl e n  b ei  P ati e nt e n  mit  C D 4 -Z ell z a hl e n  > 5 0 0/ µ l  i m  V er gl ei c h  z u  P ati e nt e n  mit 

C D 4 -Z ell z a hl e n i m B er ei c h v o n 2 0 0 -5 0 0/ µ l ( si e h e A b bil d u n g 1 0). 
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A b bil d u n g 1 0 : A b s ol ut e i N K T -Z el l z a hl HI V-i nfi zi ert er Ki n d er b ei h o h e m u n d 

ni e dri g e m  C D 4 -L e v el  (i N K T = 3 0 7 5 4/ ml a u s g e s c hl o s s e n) 

 

3. 2 . 3 A b h ä n gi g k eit i N K T -Z ell z a hl u n d Vir u sl a st  

Al s  w eit er er  A s p e kt  d er  st ati sti s c h e n  A u s w ert u n g  w ur d e  d er  Z u s a m m e n h a n g 

z wi s c h e n d er Vir u sl a st (i n K o pi e n  HI V -R N A  pr o ml Bl ut ) u n d d er H ö h e d er  a b s ol ut e n  

i N K T-Z ell z a hl  u nt er s u c ht.  Di e s  erf ol gt e z u n ä c h st  a n h a n d  all er HI V -i nfi zi ert e n 

P ati e nt e n mit p o siti v e m Vir u sl a st n a c h w ei s  ( V L ≥ 4 0 K o pi e n/ ml). Di e D at e n a u s w ert u n g 

d er  P ati e nt e n  mit  HI V -I nf e kti o n  o h n e  Vir u sl a st n a c h w ei s ( V L < 4 0  K o pi e n/ ml)  f ol gt  i n  

K a pit el 3. 3.  

I n  di e K o h ort e HI V -i nfi zi ert er  Ki n d er  mit  m e s s b ar er  Vir u sl a st k o n nt e n  i n s g e s a mt 2 3  

P ati e nt e n  ei n g e s c hl o s s e n  w er d e n.  Si e  w ur d e n a c h  Vir u sl a st u nt er s c hi e d e n  i n 

f ol g e n d e Gr u p p e n: 
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 1) Vir u sl a st   < 5 0 0 K o pi e n/ ml, N = 6  ( 26 % )  

2) Vir u sl a st   > 5 0 0 K o pi e n/ ml, N = 1 7 (7 4 %)  

I m  Mitt el w ert v er gl ei c h  f ür  u n v er b u n d e n e  Sti c h pr o b e n u nt er s c h ei d e n  si c h di e 

Gr u p p e n  1) u n d  2)  h o c h  si g nifi k a nt  v o n ei n a n d er  b e z ü gli c h d e s  g e m e s s e n e n  i N K T -

L e v el s ( p< . 0 1). I m gr a p hi s c h e n V er gl ei c h ( si e h e A b bil d u n g 11 ) li e g e n di e a b s ol ut e n  

i N K T-W ert e HI V -i nfi zi ert er P ati e nt e n  mit  ni e dri g er  HI -Vir u sl a st  d e utli c h  h ö h er  i m 

V er gl ei c h z ur P ati e nt e n gr u p p e mit h o h er Vir u sl a st.  Gl ei c h z eiti g w ei st Gr u p p e 1) ei n e 

er h e bli c h  st är k er  a u s g e pr ä gt e  S p a n n w eit e  i n  B e z u g  a uf  di e  a b g e bil d et e n  i N K T -

Z ell z a hl e n a uf.  

A b bil d u n g  1 1 : A b s ol ut e  i N K T -Z ell z a hl  HI V -i nfi zi ert er  Ki n d er i n  A b h ä n gi g k eit 

v o n d er HI -Vir u sl a st   
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3. 2 . 4 K a s ui sti k E xtr e m gr u p p e  

Di e A u s w ert u n g d er z u m B e o b a c ht u n g s z eit p u n kt T 1 g e m e s s e n e n i N K T -W ert e z ei gt, 

d a s s  i n n er h al b  d er K o h ort e  HI V -i nfi zi ert er  Ki n d er si e b e n  P ati e nt e n  b e s o n d er s  h o h e 

i N K T-W ert e  a uf w ei s e n . E s  h a n d elt  si c h  u m dr ei  w ei bli c h e  u n d  vi er  m ä n nli c h e  

P ati e nt e n  afri k a ni s c h e n  P h ä n ot y p s,  d er e n  a b s ol ut e n  i N K T -W ert e  j e w eil s  i m  o b er e n 

M e s s b er ei c h  b ei  7 8 0 0 -3 0 7 5 4  Z ell e n  pr o ml  li e g e n.  All e  P ati e nt e n  - mit  A u s n a h m e 

P ati e nt  c) - b ef a n d e n  si c h  w ä hr e n d  d e s  g e s a mt e n  B e o b a c ht u n g s z eitr a u m s  u nt er 

a ntir etr o vir al er  T h er a pi e,  u nt er  d er  si e  j e w eil s w e d er  kli ni s c h  n o c h  l a b or c h e mi s c h 

Z ei c h e n  ei n e s  I nf e kt s  b z w.  ei n er  E nt z ü n d u n g  a uf wi e s e n .  Für  all e  si e b e n  P ati e nt e n 

l a g e n n e b e n  d er  Er st er h e b u n g  ( T 1) w eit er e  i N K T -W ert e  v or .  Di e s e  w ur d e n i m 

B e o b a c ht u n g s v erl a uf a n mi n d e st e n s dr ei bi s m a xi m al f ü nf  w eit er e n M e s s z eit p u n kt e n  

i m R a h m e n v o n F ol g e u nt er s u c h u n g e n b e sti m mt. F ür all e  P ati e nt e n i n n er h al b d er  hi er 

b e s c hri e b e n e n  E xtr e m gr u p p e k o n nt e n  i m  w eit er e n  B e o b a c ht u n g s v erl a uf  st ar k e 

i n di vi d u ell e  S c h w a n k u n g e n  d er  g e m e s se n e n  a b s ol ut e n  i N K T -Z ell z a hl e n  g e z ei gt 

w er d e n. Di e a u s g e pr ä gt e V ari a bilit ät w ur d e d ar a uf hi n i m K o nt e xt mit d e m er h o b e n e n 

C D 4 -Z ell ni v e a u s o wi e d er  H ö h e d er Vir u sl a st u nt er s u c ht.  

B ei  f ü n f  d er  si e b e n  P ati e nt e n ( P ati e nt  a-e) z ei gt e n  si c h  i n  A n al o gi e  z u m  i N K T -

Z ell ni v e a u  d e utli c h  s c h w a n k e n d e C D 4 -Z ell z a hl e n . U n a b h ä n gi g  v o n  d er  H ö h e  d er 

Z ell z a hl e n  k o n nt e  b ei m  A b si n k e n  d e s  C D 4 -Z ell ni v e a u s  z eit gl ei c h  d a s A b si n k e n  d e s 

i N K T-Z ell ni v e a u s  b e o b a c ht e t  w er d e n. St ei g e n d e  C D 4 -Z ell z a hl e n  w ur d e n  d ur c h  d a s 

A n st ei g e n d er a b s ol ut e n i N K T -Z ell z a hl b e gl eit et ( v gl. A b bil d u n g e n  1 2 -1 6 ). 
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A b bil d u n g 1 2 : V erl a uf s b e o b a c ht u n g a b s ol ut e i N K T-u n d C D 4 -Z ell z a hl b ei  HI V -

i nfi zi ert e n Kin d er n,  P ati e nt a) , Alt er z u m Z eit p u n kt T 1: 1 7 J a hr e  
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A b bil d u n g 1 3 : V erl a uf s b e o b a c ht u n g a b s ol ut e i N K T-u n d C D 4 -Z ell z a hl b ei HI V -

i nfi zi ert e n Ki n d er n, P ati e nt b) , Alt er z u m Z eit p u n kt T 1: 1 J a hr  
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A b bil d u n g 1 4 : V erl a uf s b e o b a c ht u n g a b s ol ut e i N K T-u n d C D 4 -Z el l z a hl b ei HI V-

i nfi zi ert e n Ki n d er n, P ati e nt c) , Alt er z u m Z eit p u n kt T 1: 9 J a hr e  
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A b bil d u n g 1 5 : V erl a uf s b e o b a c ht u n g a b s ol ut e i N K T-u n d C D 4 -Z ell z a hl b ei HI V -

i nfi zi ert e n Ki n d er n, P ati e nt d) , Alt er z u m Z eit p u n kt T 1: 8  J a hr e  
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A b bil d u n g 1 6 : V erl a uf s b e o b a c ht un g a b s ol ut e i N K T -u n d C D 4 -Z ell z a hl b ei HI V -

i nfi zi ert e n Ki n d er n, P ati e nt e) , Alt er u m Z eit p u n kt T 1:  7 J a hr e  

 

Di e U nt er s u c h u n g  d er  V ari a bilit ät  d er  i N K T -Z ell z a hl  i n  Z u s a m m e n s c h a u  mit  d er 

V er ä n d er u n g  d er  H ö h e  d er  Vir u sl a st  z ei gt e  k ei n e n  ei n h eitli c h e n  Tr e n d . F ür  di e  

P a ti e nte n  a) u n d  e) k o n nt e u nt er k o n s e q u e nt er a ntir etr o vir al er T h er a pi e w ä hr e n d d e s 

g e s a mt e n  B e o b a c ht u n g s v erl a uf s  k ei n e  Vir u sl a st  n a c h g e wi e s e n  w er d e n.  P ati e nt  b) 

wi e s u nt er A R T  ei n  gl ei c h er m a ß e n  st a bil e s Vir u sl a st ni v e a u ( < 5 0 0 K o pi e n/ ml) a uf.  B ei 

P a ti e nt  c)  st a bili si ert e  si c h  di e Vir u sl a st i m  B er ei c h  7 0 0 0-9 0 0 0  K o pi e n/ ml  ( o h n e 

a ntir etr o vir al e  M e di k ati o n).  F ür P ati e nt  d) k o n nt e  ei n e  d e utli c h s c h w a n k e n d e 

Vir u sl a st , mit  a b  d e m  Z eit p u n kt T 2  f all e n d er T e n d e n z v o n  1 0. 0 0 0  K o pi e n/ ml  a uf 

W ert e  < 1 0 0 0 bi s  u nt er di e  N a c h w ei s gr e n z e  v er z ei c h n et  w er d e n.  Di e  d e utli c h e 

A b n a h m e  d er  Vir u sl a st  l ä s st  si c h  b ei  di e s e m  P ati e nt e n  d ur c h  ei n e  A n p a s s u n g  d e s 

a ntir etr o vir al e n T h er a pi er e gi m e s er kl är e n.  
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A n g e si c ht s d er ü b er wi e g e n d  g eri n g e n S c h w a n k u n g s br eit e d er g e m e s s e n e n Vir u sl a st 

im  B e o b a c ht u n g s v erl a uf  d er  o b e n g e n a n nt e n  f ü nf  P ati e nt e n, k o n nt e  k ei n 

a u s s a g e kr äfti g e s  Er g e b ni s  b e z ü gli c h  d e s  m ö gli c h e n  Z u s a m m e n h a n g s  z wi s c h e n 

Vir u sl a st u n d i N K T -Z ell z a hl f or m uli ert w er d e n.  

3. 3  P ati e nt e n mit HI V -E x p o siti o n u n d HI V -I nf e kti o n i m V e r gl ei c h 

I n d a s  G e s a mt k oll e kti v  d er  Ki n d er  mit  HI V -E x p o siti o n  o d er – I nf e kti o n  w ur d e n 

i n s g e s a mt 8 7 St u di e nt eil n e h m er ei n g e s c hl o s s e n.  P ati e nt e n o h n e M e hrf a c h m e s s u n g 

w ur d e n  v o m  K oll e kti v  a u s g e s c hl o s s e n. A n g e si c ht s  d er b e o b a c ht et e n a u s g e pr ä gt e n 

S c h w a n k u n g s br eit e  w ur d e n d i e h o c h  v ari a bl e n  i N K T -Z ell z a hl e n  s y st e m ati s c h 

u nt er s u c ht . 

3. 3 . 1 U nt er s u c h u n g  d er i N K T-Z ell v ari a bilit ät  u n d  d er  Ei nfl u s s gr ö ß e 

i nf e kti ol o gi s c h er St at u s  

Di e  z w ei  U nt er gr u p p e n  ( HI V -E x p o ni ert e  u n d  HI V -I nfi zi ert e)  d e s  G e s a mt k oll e kti v s 

z ei gt e n i n  B e z u g  a uf  di e  Mitt el w ert e  d er  a b s ol ut e n  i N K T-W ert e  s t ati sti s c h  k ei n e n 

U nt er s c hi e d  (t-t e st  f ür  u n v er b u n d e n e  Sti c h pr o b e n: p =. 2 3 5). F o lgli c h  w ur d e  d a s 

G e s a mt k oll e kti v  z ur w eit er e n  st ati sti s c h e n  A n al y s e n a c h  S c h w a n k u n g s br eit e  d er 

i N K T-Z ell z a hl e n  u m  m e hr  o d er  w e ni g er  al s  3 0 %  i m  L a uf e  d er  b e o b a c ht et e n  Z eit 

( o h n e  B er ü c k si c hti g u n g  d er  Z eit d a u er) i n  z w ei  Gr u p p e n  u nt er s c hi e d e n. B ei  5 6 

P ati e nt e n ( 6 4 %) s c h w a n kte n di e i N K T -W ert e > 3 0 % , b ei 3 1 P ati e nt e n  (3 6 % ) li e ß e n  

si c h S c h w a n k u n g e n < 3 0 %  b e o b a c ht e n.  

D e s W eit er e n w ur d e n di e Pr o b a n d e n  u nt er s c hi e d e n i n: 

1)  HI V -E x p o ni ert e o h n e n a c h g e wi e s e n e I nf e kti o n  [ e x p o ni ert] 

2)  HI V -I nfi zi ert e o h n e m e s s b ar e Vir u s l a st, d. h. < 4 0 Vir u s ko pi e n/ ml, [i nfi zi ert(-)] 

3)  HI V -I nfizi ert e  mit m e s s b ar er  Vir u sl a st, d. h. ≥ 4 0 Vir u s k o pi e n/ ml, [i nfi zi ert( +)], w o b ei 

di e H ö h e d er g e m e s s e n e n Vir u sl a st k ei n e B er ü c k si c hti g u n g f a n d.  

Gr u p p e 1  u mf a s st 4 1 P ati e nt e n, Gr u p p e 2 u n d 3 , j e w eil s 2 3 P ati e nt e n. 
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A b bil d u n g 1 7 : U nt er gr u p p e n i n n er h al b d e s K oll e kti v s HI V-e x p o ni ert er u n d 

i nfi zi ert er Ki n d er 
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A b bil d u n g 1 8 : V ari a bilit ät d er i N K T -W ert e i n A b h ä n gi g k eit v o m 

i nf e kti ol o gi s c h e n St at u s 

 
 
Di e  U nt er s u c h u n g  d e s  S c h w a n k u n g s v er h alt e n s  d er  g e m e s s e n e n  i N K T -W ert e 

a n h a n d  v o n  F ol g e m e s s u n g e n  li ef ert e  f ol ge n d e s  Er g e b ni s:  I n  Gr u p p e  1  w ei s e n  c a.  

5 0 % d er Pr o b a n d e n M e s s w ert e m it S c h w a n k u n g e n < 3 0 % a uf, i n Gr u p p e 3 hi n g e g e n  

n ur c a. 1 0 % d er Pr o b a n d e n , i n Gr u p p e 2 z ei gt si c h ei n S c h w a n k u n g s v er h alt e n, d a s 

z wi s c h e n Gr u p p e 1 u n d 3 li e gt  ( v gl. A b bil d u n g 1 8). Di e U nt er s c h ei d u n g d er Gr u p p e n 

z u ei n a n d er  i st  i m  C hi-Q u a dr at -T e st  h o c h  si g nifi k a nt  (p < .0 1) . I m  V er gl ei c h  z u  d e n 

HI V -e x p o ni ert e n  P ati e nt e n  z ei c h n et  si c h  s o mit  di e  Gr u p p e  HI V -i nfi zi ert er  P ati e nt e n 

( Gr u p p e n  2  u n d  3)  d ur c h  ei n e  si g nifi k a nt h ö h er e  i N K T -Z ell v ari a bilit ät a u s.  F ol gli c h 

s c h ei nt e s  i m  R a h m e n  ei n er  m a nif e st e n  HI V -I nf e kti o n  z u  a u s g e pr ä gt e n 

S c h w a n k u n g e n d er i N K T -Z ell p o p ul ati o n  z u k o m m e n .  

V er gl ei c ht  m a n  d ar ü b er  hi n a u s  d a s  S c h w a n k u n g s v er h alt e n  d er  a b s ol ut e n    i N K T -

W ert e  v o n  HI V -i nfi zi ert e n  P ati e nt e n  mit  u n d  o h n e  Vir u sl a st n a c h w ei s,  i st  di e  i N K T-
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Z ell v ari a bil it ät  b ei  I nfi zi ert e n  mit  Vir u sl a st  d e utli c h er  a u s g e pr ä gt. E s l ä s st  si c h s o mit 

f e st st ell e n,  d a s s st ar k  s c h w a n k e n d e  i N K T -Z ell z a hl e n mit  ei n er  h o h e n  Vir u s l a st 

i n n er h al b  d er  u nt er s u c ht e n  P o p ul ati o n ei n h er g e h e n . D a s  A u s m a ß  d er  i N K T -Z ell -

V ari a bilit ät  wir d  m a ß g e b li ch  d ur c h  d e n i nf e kti ol o gi s c h e n  St at u s i m  R a h m e n  d er  HI-

Vir u si nf e kti o n  b e ei nfl u s st.  

Di e  dr ei  u nt er s u c ht e n  P ati e nt e n gr u p p e n  v er h alt e n  si c h  b e z ü gli c h  d er  i N K T -

Z ell e x pr e s si o n  h o c h si g nifi k a nt . J e d o c h k a n n di e Ei nfl u s s gr ö ß e Vir u sl a st hi er b ei ni c ht 

al s All e i nst ell u n g s m er k m al a n g e s e h e n w er d e n . 

3. 3 . 2 A n al y s e  d er  a b s ol ut e n i N K T-Ni v e a u s  i m  Gr u p p e n v er gl ei c h  u n d  w ä hr e n d 

d e s B e o b a c ht u n g s v erl a uf s  

Di e  j e w eil s  er st m ali g  z u m  Z eit p u n kt T 1 er h o b e n e , a b s ol ut e  i N K T -Z ell z a hl  w ur d e 

z u n ä c h st f ür di e Gr u p p e n HI V -e x p o ni ert er s o wi e HI V -i nfi zi ert er Ki n d er mit u n d o h n e 

Vir u sl a st n a c h w ei s v er gl ei c h e n d u nt er s u c ht.  



4 1  
 

 

A b bil d u n g 1 9 : A b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl i n A b h ä n gi g k eit v o m I m m u n st at u s  z u m 

B e o b a c ht u n g s z eit p u n kt T 1  

 
 
Di e  gr a p hi s c h e  D ar st ell u n g d er  a b s ol ut e n  i N K T -W ert e  z u m  M e s s z eit p u n kt T 1  i m 

V er gl ei c h  z wi s c h e n  d e n  a b g e bil d e t e n  dr ei  P ati e nt e n gr u p p e n  ( si e h e  A b bil d u n g  1 9) 

z ei gt s e hr  ä h nli c h e  i N K T -L e v el s  b ei  e x p o ni ert e n  u n d  i nfi zi ert e n  P ati e nt e n  o h n e 

m e s s b ar e  Vir u sl a st  b ei  gl ei c h bl ei b e n d  h o h er  V ari a bilit ät.  Di e  g e m e s s e n e n  i N K T -

Z ell z a hl e n  b ei  H I V-i nfi zi ert e n  Ki n d er n mit  Vir u sl a st n a c h w ei s  li e g e n  mit  1 8 6 2  i N K T -

Z ell e n  pr o  ml  i m  M e di a n d e utli c h  u nt er h al b  d er  V er gl ei c h s gr u p p e  HI V -i nfi zi ert er 

Ki n d er o h n e Vir u sl a st n a c h w ei s  (i m M e di a n: 2 9 9 1 i N K T-Z ell e n pr o ml).  

Z u n ä c h st w ur d e n all e dr ei U nt er gr u p p e n mit  Hilf e ei n er Mitt el w ert a n al y s e v er gli c h e n. 

Di e  Mitt el w ert a n al y s e  d e s  i N K T -Ni v e a u s  z u m  Z eit p u n kt  T 1  b ei  HI V -e x p o ni ert e n 

P ati e nt e n , s o w o hl  i m  V er gl ei c h  mit  H I V-i nfi zi ert e n  P ati e nt e n  mit, al s  a u c h  o h n e 

Vir u sl a st , z ei gt e  i m  t -t e st  f ür  u n v er b u n d e ne  Sti c h pr o b e n k ei n e n  st ati sti s c h 

si g nif ik a nt e n  U nt er s c hi e d ( p =. 2 3 6, p =. 3 2 0). 
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Di e  a n s c hli e ß e n d e  Mitt el w ert a n al y s e d er  a b s ol ut e n  i N K T -Z ell z a hl  z wi s c h e n  HI V -

I nfi zi ert e n mit u n d o h n e n a c h w ei s b ar e Vir us l a st [ i nfi zi ert ( +) v s. i nfi zi ert (-)], li ef ert b ei 

I nfi zi erte n o h n e Vir u sl a st i m Mitt el d e utli c h h ö h er e i N K T -Z ell z a hl e n al s b ei P ati e nt e n 

mit  Vir u sl a st n a c h w ei s,  b ei  all er di n g s  h o h e n  i nt eri n di vi d u ell e n  S c h w a n k u n g e n.  Di e 

U nt er s c hi e d e  er w ei s e n  si c h  i m  t -t e st  f ür  u n v er b u n d e ne  Sti c h pr o b e n  z u  d e n  

M e s s z eit p u n kt e n  T 1 ( p <. 0 5), T 2 u n d T 3 (j e w eil s p <. 0 1) al s si g nifi k a nt.   

A n al y s e n  z u m  Z eit p u n kt T 4  s o wi e n a c h f ol g e n d er M e s s z eit p u n kt e  f ü hrt e  d ur c h  di e 

g eri n g e Pr o b a n d e n z a hl z u k ei n e n w eit erf ü hr e n d e n Er g e b ni s s e n u n d w ur d e d a h er al s 

ni c ht si n n v oll  er a c ht et . D a  d er  M e s s z eit p u n kt T 2  b ei  d er  v orli e g e n d e n  K o h ort e  HI V -

e x p o ni ert er  P ati e nt e n  n ur  z w a n zi g m al  a b g e bil d et  w ur d e,  k o n nt e n  di e s e  D at e n  ni c ht 

z ur  st ati sti s c h  a u s s a g e kr äfti g e n  A n al y s e  g e n ut zt  w er d e n.  F ol gli c h  er g a b  d er 

V er gl ei c h  d er  v or h a n d e n e n  M e hrf a c h m e s s u n g e n  HI V -I nfi ziert er  St u di e nt eil n e h m er 

m it d e n e n e x p o ni ert er St u di e nt eil n e h m er n k ei n e b el a st b ar e n Er g e b ni s s e.  

 

3. 4  P ati e nt e n mit Di G e o r g e -S y n d r o m  

Di e Gr u p p e d er P ati e nt e n mit Di G e or g e -S y n dr o m f i el mit 6 P ati e nt e n s e hr kl ei n a u s , 

ni c ht  z ul et zt  a uf gr u n d  d er  S elt e n h eit  d e s  Kr a n k h eit s bil d e s  Ei n e  st ati sti s c h e  A n al y s e  

d er  er h o b e n e n  M e s s w ert e  i st  a uf gr u n d  d er  g eri n g e n  Pr o b a n d e n z a hl al s  ni c ht 

zi elf ü hr e n d z u b etr a c ht e n . Di e d ur c h di e A kt e n a n al y s e g e w o n n e n I nf or m ati o n e n ü b er 

i N K T-Z ell z a hl e n  b ei  Di -G e or g e -P ati e nt e n  w er d e n  d a h er  i m  R a h m e n  ei n er 

F all b e s c hr ei b u n g  g e s o n d ert  f e st g e h alt e n u n d a u s g e w ert et.  

3. 4 . 1 F all b e s c hr ei b u n g i N K T-W ert e b ei P ati e nt e n mit Di G e or g e -S y n dr o m  

S o w o hl di e a b s ol ut e al s a u c h di e r el ati v e i N K T-Z ell z a hl  b ei P ati e nt e n mit Di G e or g e -

S y n dr o m z ei g e n  ei n e a u s g e pr ä gt e V ari a bilit ät. Di e a b s ol ut e i N K T-Z ell z a hl  s c h w a n kt 

z u m  Er h e b u n g s z eit p u n kt T 1  z wi s c h e n  1 9 5  u n d  3 6 4 0 4  Z ell e n  pr o  ml,  di e  r el ati v e 

i N K T-Z ell z a hl  z wi s c h e n  0, 0 2 4  u n d  0, 7 0 5  i n  % C D 3 . Mit  A u s n a h m e v o n  P ati e nt  Nr. 4  

li e g e n di e a b s ol ut e n i N K T-W ert e gl ei c h er m a ß e n u nt er h al b ei n e s Z ell ni v e a u s v o n c a. 

3 0 0 0 i N K T -Z ell e n pr o ml  ( v gl. A b bil d u n g 2 0). 
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A b bil d u n g 2 0 : A b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl b ei P ati e nt e n mit Di G e or g e -S y n dr o m   

A uf gr u n d  d er  u n gl ei c h m ä ßi g e n  G e s c hl e c ht er v ert eil u n g  z u g u n st e n  d e s  m ä n nli c h e n 

G e s c hl e c ht s  b ei  gl ei c h z eiti g  s e hr  g eri n g e m  Sti c h pr o b e n u mf a n g  l ä s st  si c h  k ei n e 

A u s s a g e ü b er d e n m ö gli c h e n Ei nfl u s s d e s G e s c hl e c ht s a uf di e i N K T-W ert e d er hi er 

b e s c hri e b e n e n  St u di e n p o p ul ati o n  tr eff e n. D e s gl ei c h e n gilt  f ür  A u s s a g e n  ü b er  di e 

m ö gli c h e B e ei nfl u s s u n g d e s i N K T -Ni v e a u s d ur c h d a s Alt er b z w. d e n P h ä n ot y p . 

Di e A kt e n a n al y s e i m Hi n bli c k a uf di e Fr a g e st ell u n g, i n wi ef er n I nf e kt e A u s wir k u n g e n 

a uf  di e  i N K T -Z ell z a hl  b ei  P ati e nt e n  mit  Di G e or g e -S y n dr o m  b e sit z e n , li ef ert e  k ei n e 

w e g w ei s e n d e n  I nf or m ati o n e n.  All e  s e c h s  P ati e nt e n  w ar e n  z u m 

U nt er s u c h u n g s z eit p u n kt  kli ni s c h i nf e ktfr ei,  l a b or c h e mi s c h e  E nt z ü n d u n g s m ar k er  i n 

F or m d e s C R P -W ert e s w ar e n ni c ht  n a c h w ei s b ar.  

Di e  Kr a n k h eit s v erl ä uf e  d er  P ati e nt e n  mit  d e n  a b s ol ut  g e m e s s e n e n,  h ö c h st e n  i N K T -

W ert e n  ( P ati e nt  Nr. 4  u n d  Nr. 6) w er d e n  j e d o c h  i n s g e s a mt  al s k o m pli k ati o n sr ei c h 

g e s c hil d ert.  D er  b e k a n nt e,  kli ni s c h  s c hl e c ht e  I m m u n st at u s  b ei d er  P ati e nt e n  wir d 
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l a b or c h e mi s c h  d ur c h  ei n e s e hr ni e dri g e  Z a hl a n C D 4 + -Z ell e n  ( 1 7 3  b z w.  2 3 5  Z ell e n 

pr o  m m ³) u n d  C D 4 5 R A + C D 4 + -Z ell e n  ( 0  b z w. 3 5  Z ell e n  pr o  m m³) u nt er m a u ert.  B ei  

b ei d e n  P ati e nt e n l a g i n ner h al b  d er  K o h ort e  ei n  u m g e k e hrt e s  V er h alt e n  v o n  i N K T -

Z ell z a hl e n  g e g e n ü b er  d er  C D 4 -Z ell p o p ul ati o n  v or .  Di e s  z ei c h n et  si c h  d ur c h s e hr 

h o h e  b z w. h o h e  i N K T-Z ell z a hl e n  b ei  gl ei c h er m a ß e n s e hr  ni e dri g e n  b z w.  ni e dri g e n 

Z a hl e n a n r eif e n  ( C D 4+ ) u n d n ai v e n ( C D 4 5 R A+ C D 4 + )- Z ell e n a u s  ( si e h e A b bil d u n g e n 

2 1 u n d 2 2) . 

 

A b bil d u n g 2 1 : A b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl u n d C D 4 -Z ell z a hl  b ei Di G e or g e -S y n dr o m  

Di e  U nt er s u c h u n g  d er  i m  F all  v o n  vi er  P ati e nt e n  v orli e g e n d e n  F ol g e m e s s u n g e n 

k o n nt e  k ei n e  f ür  all e  P ati e nt e n  g ülti g e,  ei n d e uti g e  T e n d e n z  d er  H ö h e  d e s  i N K T -

L e v el s  i n  A b h ä n gi g k eit  v o n  d e n  g e m e s s e n e n r eif e n b z w.  n ai v e n  C D 4 -Z ell z a hl e n  

n a c h w ei s e n .  Di e  H ö h e  d er  i N K T-Z ell z a hl e n  z ei gt e  si c h  i m  i n di vi d u ell e n 

B e o b a c ht u n g s v erl a uf  gl ei c h er m a ß e n  h o c h  v ari a b el.  E s  k o n nt e  k ei n  g eri c ht et er 
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Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  d er  V er ä n d er u n g  d er  i N K T -W ert e  u n d  d er  V er ä n d er u n g 

d er o b e n g e n a n nt e n  erf a s st e n l a b or c h e mi s c h e n P ar a m et er b e o b a c ht et w er d e n.  

 

A b bil d u n g 2 2 : A b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl u n d A n z a hl n ai v er C D 4 5 R A + C D 4 + -Z ell e n 

b ei Di G e or g e -S y n dr o m  

 

3. 5  P ati e nt e n mit At a xi a t el e a n gi e ct a si a  

D i e  erf a s st e n  l a b or c h e mi s c h e n  P ar a m et er  u n d  kli ni s c h e n  A n g a b e n  z u  d e n  dr ei 

P ati e nt e n  mit  At a xi a  t el e a n gi e ct a si a  b z w.  L o ui s -B ar -S y n dr o m b ot e n a n g e si c ht s  d e s 

ä u ß er st  g eri n g e n  U mf a n g s  d er  Sti c h pr o b e  k ei n e  a d ä q u at e  Gr u n dl a g e  f ür  ei n e 

A u s w ert u n g  i m R a h m e n  ei n er  st ati sti s c h e n  A n al y s e .  Di e  n e u  g e w o n n e n 

I nf or m ati o n e n ü b er i N K T-Z ell z a hl e n b ei P ati e nt e n mit a n g e b or e n e m I m m u n d ef e kt i n 

F or m ei n er At a xi a t el e a n gi e ct a si a w er d e n d a h er k a s ui sti s c h b e s c hri e b e n.  
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3. 5 . 1 F all b e s c hr ei b u n g i N K T-W ert e b ei P a ti e nt e n mit At a xi a t el a n gi e ct a si a 

Di e a n h a n d  d er  dr ei  Ki n d er  mit  At a xi a  t el e a n gi e ct a si a  g e m e s s e n e n  i N K T -W ert e 

li e g e n z u m Er h e b u n g s z eit p u n kt T 1 a b s ol ut z wi s c h e n 0 u n d 3 1 0 8 Z ell e n pr o ml b z w. 

r el ati v z wi s c h e n 0 u n d 0, 1 9 1 i n % C D 3. Di e f ür P ati e nt 2 u n d 3 er h o b e n e n, a b s ol ut e n 

i N K T-W ert e  li e g e n  mit 4 2 6  u n d  0  Z ell e n  pr o  ml  Bl ut  d e utli c h  u nt er  d e m  f ür  P ati e nt 

Nr. 1 g e m e s s e n W ert ( 3 1 0 8 Z ell e n pr o ml) ( si e h e A b bil d u n g 2 3 ). 

A b bil d u n g 2 3 : A b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl b ei Ki n d er n mit At a xi a t el e a n gi e ct a si a  

 

B ei  P ati e nt  Nr. 1 mit  d er  h ö c h st e n  i N K T -Z ell z a hl  i n n er h al b  di e s er  P ati e nt e n gr u p p e 

h a n d elt e s si c h u m ei n e n 2 1 M o n at e alt e n J u n g e n  mit f ul mi n a nt e m Kr a n k h eit s v erl a uf , 

d er z u m Z eit p u n kt d er U nt er s u c h u n g s o w o hl kli ni s c h al s a u c h l a b or c h e mi s c h Z ei c h e n 

ei n e s I nf e kt s a uf w ei st ( C R P = 1 3, 6 m g/l).   

F ür  di e  o b e n  g e n a n nt e n  P ati e nt e n  k o n nt e  d er  Ei nfl u s s  d e s  Alt er s,  d e s  G e s c hl e c ht s 

o d er d e s P h ä n ot y p s a uf di e i N K T -Z ell p o p ul ati o n ni c ht e v al ui ert w er d e n.  
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Di e  D ar st ell u n g  d er  d ur c hfl u s s z yt o m etri s c h  g e n eri ert e n  i N K T -Z ell z a hl  i n 

Z u s a m m e n s c h a u  mit  d e n  g e m e s s e n e T -H elf er z ell e n  z e i gt  ei n  ei n h eitli c h e s  Bil d: 

P ati e nt  Nr. 1  w ei st  s o w o hl  di e  h ö c h st e n  a b s ol ut e n  i N K T -Z ell z a hl e n  al s  a u c h  di e 

h ö c h st e n C D 4 -Z ell z a hl e n  ( 8 8 3 Z ell e n/ m m3 ) a uf, P ati e nt Nr.  3 b e sit zt gl ei c h er m a ß e n 

di e  ni e dri g st e n  i N K T - u n d  C D 4 -Z ell ni v e a u s  ( 2 1 0  Z ell e n/ m m3 ), di e  i N K T - u n d  C D 4 -

Z ell z a hl e n  ( 2 9 8  Z ell e n/ m m 3 ) v o n  P ati e nt Nr.  2  li e g e n  j e w eil s  z wi s c h e n  d e n 

W ert e p a ar e n d er  P ati e nt e n Nr.  1 u n d 3.  Di e o b e n g e n a n nt e n  B e o b a c ht u n g e n si n d i n 

A b bil d u n g 2 4 gr a p h i s c h d ar g e st ellt. 

A b bil d u n g 2 4 : A b s ol ut e i N K T-Z ell z a hl u n d C D 4 -Z ell z a hl b ei P ati e nt e n mit At a xi a 

t el e a n gi e ct a si a 

 

Di e D ar st ell u n g d er g e m e s s e n e n i N K T -Z ell z a hl e n i m K o nt e xt mit d e n er h o b e n e n 

Z ell ni v e a u s n ai v er C D 4 -Z ell e n z ei gt k ei n ei n h eitli c h e s V ert eil u n g s m u st er. I n s g e s a mt 

z ei c h n et si c h di e P ati e nt e n gr u p p e d ur c h ei n e s e hr ni e dri g e A n z a hl C D 4 5 R A + C D 4 + -T -

Z e ll e n ( 2 2-5 4 Z ell e n pr o m m ³) a u s (si e h e A b bil d u n g 2 5 ). 
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A b bil d u n g 2 5 : A b s ol ut e i N K T -Z ell z a hl u n d A n z a hl n ai v er C D 4 5 R A + C D 4 + T -Z ell e n 

b ei P ati e nt e n mit At a xi a t el a n gi e ct a si a  

 

F ür di e P ati e nt e n  Nr. 1  u n d Nr. 2  k o n nt e n  di e  V er ä n d er u n g  d er  i N K T -W ert e  i m 

Z u s a m m e n h a n g  mit  d e n  a b g e bil d et e n  i m m u n ol o gi s c h e n  P ar a m et er n  a n h a n d  v o n 

F ol g e m e s s u n g e n  u nt er s u c ht  w er d e n.  B ei  b ei d e n  P ati e nt e n  v er ä n d ert e n  si c h  di e 

P ar a m et er  i N K T -Z ell z a hl  u n d  A n z a hl  a n  n ai v e n  C D 4 -Z ell e n  gl ei c h si n ni g. 

D e m e nt s pr e c h e n d  gi n g  ei n  A n sti e g  d er  i N K T -Z ell z a hl  ( v o n  4 2 6  a uf  1 2 8 6 Z ell e n  pr o 

ml) mit ei n e m A n sti e g d er n ai v e n C D 4 -Z ell e n  ( v o n 5 4 a uf 6 7 Z ell e n pr o m m³) ei n h er, 

w ä hr e n d  si n k e n d e  i N K T -W ert e  (v o n 3 1 0 8  a uf  2 6 1  Z ell e n  pr o  ml)  mit  si n k e n d e n 

Z ell ni v e a u s n ai v er C D 4 -Z ell e n  ( v o n 3 5 a uf 2 2 Z ell e n pr o m m³) ei n h er gi n g e n.   
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4  Di s k u s si o n  

R e pr ä s e nt ati v e  Er g e b ni s s e,  di e  A uf s c hl u s s  ü b er  di e  Fr e q u e n z  o d er  F u n kti o n  v o n 

i n v ari a nt e n  N K T-Z ell e n  i m  ki n dli c h e n  I m m u n s y st e m  g e b e n , si n d  i n  d er  Lit er at ur  n ur 

v er ei n z elt z u fi n d e n . 

Di e i m m u n ol o gi s c h e  Ar b eit s gr u p p e d er Ki n d er kli ni k  d er  H H U  D ü s s el d orf  et a bli ert e 

R ef er e n z w ert e  f ür  i N K T -Z ell e n  b ei  g e s u n d e n  Ki n d er n,  di e  d ur c h  Bi e n e m a n n  et  al . 

2 0 1 1  er st m ali g  p u bli zi ert  w ur d e n. 4 5  I m A n s c h l u s s  a n  di e  ob e n g e n a n nt e  

V er öff e ntli c h u n g  e nt st a n d  d i e s e  r etr o s p e kti v e  St u di e,  u m  d e n a kt u ell e n 

Er k e n nt ni s st a n d  ü b er  i N K T -Z ell e n  b ei  g e s u n d e n  Ki n d er n a uf  Ki n d er  a u s z u w eit e n , 

d er e n  I m m u n st at u s  d ur c h er w or b e n e n o d er a n g e b or e n e n I m m u n d ef e kt m a ß g e bli c h 

b e ei nf l u s st i st.  B a si er e n d  a uf  d er  s y st e m ati s c h e n  D ur c h si c ht  v o n u mf a n gr ei c h e n 

P ati e n t e n d at e n,  k o n nt e n  i m  R a h m e n  d er  r etr o s p e kti v e n  A n al y s e  i N K T-W ert e f ür 

Ki n d er  mit  b e k a n nt er  HI V -I nf e kti o n  o der  HI V -E x p o siti o n,  s o wi e  mit  Di G e or g e - 

S y n dr o m o d er At a xi a t el e a n gi e ct a si a , a b g e bil d et w er d e n.  

Di e  f ür  di e  s p e zifi s c h e  T -Z ell s u b p o p ul ati o n  t y pi s c h e,  ni e dri g e  Fr e q u e n z  i m 

G e s a mt bl ut b ei gl ei c h z eiti g a u s g e pr ä gt er V ari a bilit ät d er i N K T -W ert e 4 4 -4 6 , z ei gt e si c h 

a u c h  i n  d er  v orli e g e n d e n  St u di e b ei  all e n  P ati e nt e n gr u p p e n.  D er  M e s s b er ei c h 

a b s ol ut er  i N K T -Z ell z a hl e n  b e s a ß i n s g e s a mt ei n e  e n or m  h o h e  S p a n n br eit e,  di e  si c h 

v o n 0 bi s m a xi m al 3 6 4 0 4 Z ell e n pr o ml Bl ut  er str e c kt e.  Di e r el ati v e i N K T -Z ell z a hl i n 

% C D 3  w ur d e  z u m  Z w e c k  d er  V er gl ei c h b ar k eit mit  d e n  R ef er e n z w ert e n  e b e nf all s 

b er e c h n et . F ür di e er h o b e n e n i N K T -W ert e d er i n di e s er St u di e u nt er s u c ht e n Ki n d er 

wir d k o nf or m mit  Bi e n e m a n n  et  al. j e d o c h  di e  a b s ol ut e  i N K T-Z ell z a hl al s 

ri c ht u n g s w ei s e n d a n g e s e h e n,  u m  f al s c h  ni e dri g e  r el ati v e  i N K T -W ert e  b ei  

alt er s b e di n gt  h o h e n  T -Z ell z a hl e n  a u s z u s c hli e ß e n. 4 5, 9 6, 9 7  D e n n o c h  i st  di e 

A u s s a g e kr aft d er d ur c hfl u s s z yt o m etri s c h erf a s st e n , a b s ol ut e n  i N K T-W ert e i m u nt er e n 

M e s s b er ei c h d ur c h di e m et h o di s c h e  N a c h w ei s gr e n z e al s li mi ti ert z u er a c ht e n. 

Di e  er h o b e n e n    i N K T -Z ell z a hl e n  HI V -e x p o ni e rt er  u n d  HI V-i nfi zi ert er  Ki n d er, z ei gt e n  

t eil s  d e utli c h e A b w ei c h u n g e n  v o n  d e n  a n  g e s u n d e n  Ki n d er n  er h o b e n e n 

R ef er e n z w ert e n.  A n h a n d  d er  Gr u p p e  HI V -e x p o ni ert er  Ki n d er  li e ß e n  si c h 

v er gl ei c h s w ei s e ni e dri g e, r el ati v e i N K T -W ert e f e st st ell e n. B ei di e s er P ati e nt e n gr u p p e  

h a n d elt e s si c h  u m j u n g e Ki n d er , di e t y pi s c h er wei s e h o h e  T -Z ell z a hl e n  a uf w ei s e n . 
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A n g e si c ht s  di e s er  T at s a c h e  si n d di e  g e m e s s e n e n  r el ati v e n  i N K T -W ert e  i n 

A b h ä n gi g k eit  v o n  d er  T -Z ell z a hl al s f al s c h  ni e dri g ei n z u st uf e n . Al s Ur s a c h e f ür  di e 

A b w ei c h u n g  d er  a b s ol ut e n  i N K T -W ert e  o b er h al b  d e s  N or m b er ei c h s  k a n n  ei n e 

er h ö ht e G e s a mtl y m p h o z yt e n z a hl a n g e n o m m e n w er d e n.  

A n h a n d  d e s  K oll e kti v s  HI V -i nfi zi ert er  P ati e nt e n  k o n nt e n  i m  V er gl ei c h  z u  d e n 

Er g e b ni s s e n  v o n  Bi e n e m a n n  et  al.  i m  Mitt el  d e utli c h  h ö h er e  i N K T -Z ell z a hl e n 

g e m e s s e n w er d e n. 4 5  Di e a uff all e n d st ar k a u s g e pr ä gt e i N K T -Z ell v ari a bilit ät i n n er h al b 

d er  Gr u p p e  HI V -i nfi zi ert er  Ki n d er  s o wi e  di e f e hl e n d e  st ati sti s c h e V er gl ei c h b ar k eit 

z wi s c h e n d e n b ei d e n St u di e n gr u p p e n  erl a u b e n i m R a h m e n d er v orli e g e n d e n St u di e 

j e d o c h  k ei n e  ei n d e uti g e n  R ü c k s c hl ü s s e  a uf  m ö gli c h e  Ur s a c h e n  f ür  di e  b e o b a c ht et e 

A b w ei c h u n g.  D e n n o c h  i st  a n z u n e h m e n,  d a s s  di e  o b e n  g e n a n nt e n  B e o b a c ht u n g e n 

a uf  di e  HI -Vir u si nf e kti o n  al s p ot e n zi ell er Ei nfl u s sf a kt or  a uf  di e  i N K T -Z ell -F r e q u e n z 

u n d – V ar i a bilit ät v er w ei s e n.  

Di e a b s ol ut e n i N K T -W ert e d er P ati e nt e n gr u p p e mit er w or b e n e m I m m u n d ef e kt l a g e n 

i m Mitt el o b er h al b d e s N or m b er ei c h s.4 5  Di e st ati sti s c h e U nt er s c h ei d u n g z wi s c h e n d er 

P ati e nt e n gr u p p e i m m u n d efi zi e nt er Ki n d er u n d d er g e s u n d er Ki n d er i n B e z u g a uf di e 

H ö h e d er i N K T -W ert e k o n nt e i m R a h m e n di e s er r etr o s p e kti v e n St u di e ni c ht g el ei st et 

w er d e n. 4 5  Hi er z u  w är e  ei n  St u di e n d e si g n erf or d erli c h ,  d a s  s o w o hl  di e  P ati e nt e n  mit 

I m m u n d ef e kt al s a u c h ei n e g e s u n d e V er gl ei c h s gr u p p e ei n s c hli e ßt. 

Di e Fr a g e, i n wi ef er n d a s Alt er di e i N K T -Z ell p o p ul ati o n  b ei Ki n d er n  b e ei nfl u s st, w ur d e 

a n h a n d  d e s  K oll e k ti v s  HI V-e x p o ni ert er  P ati e nt e n  u nt er s u c ht.  Hi er b ei  z ei gt e n  si c h 

k ei n e  alt er s s p e zifi s c h e n  U nt er s c hi e d e  b e z ü gli c h  d er  i N K T -Z e llfr e q u e n z. Di e s e 

B e o b a c ht u n g  st üt zt  wi e d er u m  di e  Er g e b ni s s e  d er  i m m u n ol o gi s c h e n  Ar b eit s gr u p p e 

u m  Bi e n e m a n n  et  al . a u c h  i n s of er n,  d a s s  si c h  di e  i N K T -Z ell p o p ul ati o n hi er d ur c h 

d e utli c h  v o n  all e n  a n d er e n  r o uti n e m ä ßi g  erf a s st e n  L y m p h o z yt e n s u b p o p ul ati o n e n  z u 

u nt er s c h ei d e n  s c h ei nt .4 5  F er n er  k o n nt e  i m  R a h m e n  m e hr er er,  v er gl ei c h b ar er 

St u di e n a n s ät z e di e T h e s e st a bil er i N K T -Z ell z a hl e n i m i n di vi d u ell e n V erl a uf  f or m uli ert 

w er d e n. 6, 4 3, 4 5, 6 0, 6 1  Di e s er A s p e kt k o n nt e a n h a n d d er v orli e g e n d e n A u s w ert u n g j e d o c h 

ni c ht  b e st äti gt  w er d e n. St att d e s s e n  z ei g e n  di e  a u s g e w ert et e n  M e hrf a c h m e s s u n g e n 

t eil s e n or m e i n di vi d u ell e S c h w a n k u n g e n d er i N K T-Z ell z a hl. Di e s e  B e o b a c ht u n g l ä s st 

si c h  v er m utli c h  v orr a n gi g  d ur c h d a s  i m  R a h m e n  d er  HI-Vir u si nf e kti o n  o d er -

e x p o siti o n,  ei n e s  I m m u n d ef e kt s  o d er ei n er i m mu n ol o gi s c h  r el e v a nt e n 
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m e di k a m e nt ö s e n  T h er a pi e , st ar k  b e ei nfl u s st e  I m m u n s y st e m s er kl är e n  u n d  trifft  f ür 

all e hi er  u nt er s u c ht e n P ati e nt e n  z u - w e n n a u c h i n i n di vi d u ell e m M a ß e . 

I n  d er  V er g a n g e n h eit  w ur d e  d er  Ei nfl u s s  et h ni s c h er  F a kt or e n  a uf  di e  i N K T-

Z ell p o p ul ati o n d ur c h  u nt er s c hi e dli c h e Ar b eit s gr u p p e n  b er eit s  m e hrf a c h 

p o st uli ert .4 3, 4 6, 5 4  A uf  di e  R el e v a n z  di e s er  Fr a g e st ell u n g  k o n nt e  i m  R a h m e n  d er 

a kt u ell e n  St u di e    d ur c h  di e F e st st ell u n g  ei n er T e n d e n z  z u  v er gl ei c h s w ei s e  h ö h er e n 

i N K T-W ert e n  b ei  Ki n d er n  k a u k a si s c h e n  P h ä n ot y p s  i m  V er gl ei c h  z u  Ki n d er n 

afri k a ni s c h e n  P h ä n ot y p s  v er wi e s e n  w er d e n.  Mit  Hilf e  d er  st ati sti s c h e n  A n al y s e 

k o n nt e n k ei n e si g nifi k a nt e n U nt er s c hi e d e  i m Hi n bli c k a uf di e A n z a hl i n v ari a nt er N K T-

Z ell e n  b ei d e n  - n a c h  P h ä n ot y p  diff er e n zi ert e n  U nt er gr u p p e n  HI V -e x p o ni ert er 

P ati e nt e n  - n a c h g e wi e s e n w er d e n.  

I n  Ü b er ei n sti m m u n g  mit  St u di e n er ge b ni s s e n  v o n  M o nt o y a  et  al., S a n d b er g et  al. 

s o wi e Bi e n e m a n n et al. b e st e ht  a u c h i n d er v orli e g e n d e n St u di e  d ar ü b er  hi n a u s  k ei n 

st ati sti s c h  si g nifi k a nt er  U nt er s c hi e d  z wi s c h e n  m ä n nli c h e n  u n d  w ei bli c h e n  P ati e nt e n 

i n B e z u g a uf di e H ö h e d er i n v ari a nt e n N K T -Z ell z a hl .4 3, 4 5, 5 7  

Di e  i n  St u di e n  v o n  S a n d b er g  et  al.  s o wi e  v o n  F er n a n d e z  et  al.  a n HI V  i nfi zi ert e n 

Ki n d er n  g e z ei gt e, d e utli c h e  s el e kti v e  i N K T -Z ell d e pl eti o n  i n  d er  Fr ü h p h a s e  d er  HI V -

I nf e kti o n, w ar i m R a h m e n di e s er St u di e ni c ht n a c h v oll zi e h b ar. 2 4, 6 5  D er Z eit p u n kt d er 

Er st i nf e kti o n  mit  d e m  HI-Vir u s  b z w. d er  T h er a pi e st art  l a g e n  b ei  all e n 

St u di e nt eil n e h m er n  v or  A pril  2 0 0 9  u n d  s o mit  v or  d er  Ei nf ü hr u n g  r o uti n e m ä ßi g er 

i N K T-W ert -M e s s u n g e n  p er  F A C S -A n al y s e. F ol gli c h  k o n nt e n  i m Hi n bli c k  a uf  di e s e 

Fr a g e st ell u n g k ei n e i N K T -W ert e a u s g e w ert et w er d e n.  F ür z u k ü nfti g e St u di e n d e si g n s 

wir d  di e s e  Fr a g e st ell u n g  j e d o c h  a uf gr u n d  d er  m ö gli c h e n  Tr a g w eit e  d er  Er g e b ni s s e 

al s d ur c h a u s wi c hti g er a c ht et. Di e r o uti n e m ä ßi g e, d ur c hfl u s s z yt o m etri s c h e Erf a s s u n g 

d er  i N K T - Z ell z a hl  z u m  Z eit p u n kt  d er  Er sti nf e kti o n  s o wi e  di e  D ur c hf ü hr u n g  z eitli c h 

st a n d ar di si ert e F ol g e m e s s u n g e n z u m B ei s pi el i n  d e n er st e n vi er M o n at e n n a c h HI V -

I nf e kti o n, si n d hi er z u al s si n n v oll e s Di a g n o sti k u m d e n k b ar. 

B ei  HI V -i nfi zi ert e n  Ki n d er n  k o n nt e  i n d er  V er g a n g e n h eit  i n z w ei  St u di e n 

gl ei c h er m a ß e n  di e  K orr el ati o n  z wi s c h e n  i N K T -u n d  C D 4 -Z ell z a hl  b el e gt w er d e n .2 4, 6 5  

I n  A nl e h n u n g  a n  di e s e  St u di e n er g e b ni s s e  k o n nt e n i m  R a h m e n  d er  v orli e g e n d e n 

St u di e f ür  HI V-i nfi zi ert e  Ki n d er si g nifi k a nt e  U nt er s c hi e d e  hi n si c htli c h  d e s  i N K T -

Ni v e a u s  i n  A b h ä n gi g k eit  v o m  C D 4 -L e v el  g e z ei gt  w er d e n.  Di e  P ati e nt e n gr u p p e  mit 
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ni e dri g e n C D 4 -Z ell z a hl e n z ei c h n et e si c h d e m e nt s pr e c h e n d d ur c h d e utli c h ni e dri g er e 

i N K T-Z ell z a hl e n a u s i m V er gl ei c h z ur P ati e nt e n gr u p p e mit h o h e m C D 4 -L e v el.  

D er  Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n Vir u sl a st u n d i N K T -Z ell z a hl  wir d d a g e g e n  k o ntr o v er s  

di s k uti ert .2 4, 6 5  Di e  v orli e g e n d e  r etr o s p e kti v e  A n al y s e  d er  i N K T-Fr e q u e n z  b ei  HI V -

i nfi zi ert e n  Ki n d er n  i n  A b h ä ngi g k eit  v o n  d er  Vir u sl a st  er g a b ei n e n si g nifi k a nt e n 

U nt er s c hi e d  z wi s c h e n  P ati e nt e n  mit s c h w a c h er  u n d  a u s g e pr ä gt er  Vir ä mi e ,  s o  d a s s 

für  di e  P ati e nt e n gr u p p e  mit  ni e dri g er  Vir u sl a st  d e utli c h  h ö h er e  i N K T -W ert e  i m 

V er gl ei c h  z ur  P ati e nt e n gr u p p e  mit  h o h er  Vir u sl a st  n a c h g e wi e s e n  w er d e n  k o n nt e n . 

S o mit  st üt z e n  di e  v orli e g e n d e n  Er g e b ni s s e  di e  Er k e n nt ni s s e  S a n d b er g s  et al.  a u s 

d e m  J a hr  2 0 0 2 u n d wi d er s pr e c h e n gl ei c h z eiti g d er  2 0 1 4  p u bli zi ert e n  T h e s e  v o n 

F er n a n d e z  et  al. ,  di e  k ei n e  K orr el ati o n  z wi s c h e n  Vir u sl a st  u n d  i N K T-Z ell z a hl 

f or d ert.2 4, 6 5  

Di e A u s w ert u n g u n d F all b e s c hr ei b u n g e x tr e m h o h er i N K T-Z ell z a hl e n ei n z el n er HI V -

i nfi zi ert er  P ati e nt e n  k o n nt e n  sti m mi g e  B e o b a c ht u n g e n  z u  ob e n  g e n a n nt e n  T h e s e n 

li ef er n: I m  i n di vi d u ell e n U nt er s u c h u n g s v erl a uf  z ei c h n et e  si c h  f ür  all e  P ati e nt e n  ei n e 

a u s g e pr ä gt e V ari a bilit ät  d er  a b s ol ut e n  i N K T -Z ell z a h l  a b.  B ei  f ü nf  v o n  si e b e n 

P ati e nt e n  z ei gt e n  si c h  di e  S c h w a n k u n g e n  d er  i N K T -Z ell z a hl a b h ä n gi g  v o m  C D 4 -

Z ell ni v e a u.  Hi n w ei s e  a uf ei n e n m ö gli c h e n  Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  d e n  h o c h 

v ari a bl e n  i N K T -W ert e n  u n d  d er  g e m e s s e n e n  Vir u sl a st k o n nt e n  ni c ht  n a c h g e wi e s e n 

w er d e n .  

Al s z e ntr al er A s p e kt di e s er r etr o s p e kti v e n St u di e gilt di e s y st e m ati s c h e A u s w er t u n g 

d er  i N K T -Z ell v ari a bilit ät i n  A b h ä n gi g k eit  v o m i mm u n ol o gi s c h e n St at u s  i m 

B e o b a c ht u n g s v erl a uf  a n h a n d  ei n e s  G e s a mt k oll e kti v s  v o n  8 7  HI V -e x p o ni ert e n  u n d 

HI V -i nfi zi ert e n Ki nd er n. N a c h U nt ert eil u n g d e s G e s a mt k oll e kti v s i n di e dr ei Gr u p p e n: 

1) HI V -E x p o ni ert e, 2)  HI V -I nfi zi ert e o h n e Vir u sl a st u n d 3) HI V-I nfi zi ert e mit Vir u sl a st, 

k o n nt e n  di e s e  e nt s pr e c h e n d  d er  i N K T -Z ell -V ari a bilit ät  u m  m e hr  o d er  w e ni g er  al s 

3 0 %  u nt er s c hi e d e n  w er d e n .  Di e  dr ei  Gr u p p e n  u nt er s c hi e d e n  si c h  i m  A u s m a ß  d er 

i N K T-Z ell v ari a bilit ät  si g nifi k a nt  v o n ei n a n d er.  Z u d e m  k o n nt e n  a n h a n d  ei n er 

Mitt el w ert a n al y s e  si g nifi k a nt  h ö h er e,  a b s ol ut e  i N K T -Z ell z a hl  b ei  HI V -i nfi zi ert e n 

P ati e nt e n o h n e Vir u sl a st - i m V er gl ei c h z ur P at i e nt e n gr u p p e mit  Vir u sl a st - g e z ei gt 

w er d e n.  Di e s er  U nt er s c hi e d  er wi e s  si c h  i n  bi s  z u  dr ei  F ol g e m e s s u n g e n al s 

si g nifi k a nt . 
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S o w o hl  ei n e  m a nif e st e  HI V -I nf e kti o n, al s  a u c h  ei n e  h o h e Vir u s b el a st u n g w ä hr e n d 

ei n er  a kti v e n  HI V -Inf e kti o n  si n d  s o mit  n a c h w ei sli c h  m it  st ar k  s c h w a n k e n d e n  i N K T-

W ert e n  a s s o zii ert.  O b gl ei c h  i n n er h al b  di e s er  St u di e  e nt g e g e n d er  Er k e n nt ni s 

S a n d b er g s  et al. k ei n dir e kt er Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n d er H ö h e d er Vir u sl a st u n d 

d er  H ö h e  d e s  i N K T -L e v el s  h er g e st ellt  w er d e n  k o n nt e,  v er d e utli c h e n  di e  o b e n 

g e n a n nt e n  B e o b a c ht u n g e n  ni c ht s d e st otr ot z  d e n  St ell e n w ert  d er  Ei nfl u s s gr ö ß e  

Vir u sl a st . A u c h  w e n n  a u f gr u n d  d e s  a kt u ell e n  St u di e n d e si g n s l e di gli c h  d er  i n dir e kt e 

Eff e kt a ntir etr o vir al er  T h er a pi e  a uf  di e  i N K T -Z e ll p o p ul ati o n g e z ei gt  w er d e n  k o n nt e, 

k a n n di e f ür Er w a c h s e n e  b e s c hri e b e n e , r el e v a nt e  Ei nfl u s s n a h m e  a ntir etr o vir al er 

T h er a pi e  a uf  di e  i N K T -Z ell st a bil it ät  a u c h  f ür p ä d i atri s c h e  P ati e nt e n p o st uli ert 

w er d e n. 3 2 -3 4  Di e  eff e kti v e,  a ntir etr o vir al e  T h er a pi e  mit  k o n s e q u e nt e n 

Vir u sl a st k o ntr oll e n  wir d  f ol gli c h  al s  r el e v a nt e s  It e m  z ur  A ufr e c ht er h alt u n g  d er  i N K T -

Z ell -H o m ö o st a s e  b ei  HI V -i nfi zi ert e n  Ki n d er n  a n g e s e h e n. F er n er  er s c h ei nt  ei n 

r e g el m ä ßi g e s M o nit ori n g d er a b s ol ut e n i N K T-Z ell z a hl i m R a h m e n d er t ur n u s m ä ßi g e n 

R o uti n e u nt er s u c h u n g  b ei  HI V -e x p o ni ert e n  u n d – i nfi zi ert e n  P ati e nt e n  si n n v oll. D er 

N ut z e n  v o n  M e hrf a c h m e s s u n g e n  d er  i N K T -Z ell z a hl  z ur  B e urt eil u n g  d e s  i N K T -

Ni v e a u s  i m  B e o b a c ht u n g s v erl a uf  k o n nt e  a n h a n d  di e s er  St u di e  f ür  mi n d e st e n s  dr ei  

F ol g e m e s s u n g e n  g e z ei gt  w er d e n.  D i e w i e d er h olt e, st a n d ar di si ert e  Er h e b u n g  v o n 

a b s ol ut e n  i N K T -Z ell z a hl e n  b ei  HI V -i nfi zi ert e n  P ati e nt e n  al s  Gr u n dl a g e 

s y st e m ati s c h er  A n al y s e n p ot e n zi ell er  Ei nfl u s sf a kt or e n er s c h ei nt  w eit er hi n  al s 

w e g w ei s e n d.  Z u k ü nfti g  er s c h ei nt  v or  all e m  di e  z eitli c h e  St a n d ar di si er u n g  d er 

M e s s p u n kt e f ür i n F ol g e st u di e n ei n g e s c hl o s s e n e P ati e nt e n al s zi elf ü hr e n d.  M ö gli c h e 

r el e v a nt e  M e s s z eit p u n kt e  st ell e n  d e n  Z eit p u n kt z u m  B ei s pi el  v or  T h er a pi e st art,  z u 

T h er a pi e b e gi n n,  3  M o n at e  n a c h  T h er a pi e b e gi n n  d ar .  D ar ü b er  hi n a u s  k ö n nt e n 

dr a sti s c h e  V er ä n d er u n g e n  d er  Vir u sl a st  o d er  kli ni s c h e  Z ei c h e n  ei n er  s c h w er e n 

I nf e kti o n  al s  m ö gli c h e  I n di k ati o n  z u er n e ut er  B e sti m m u n g  d er  i N K T -Z ell z a hl  di e n e n  

u n d s o mit di e a n g ef ü hrt e T h e s e u nt er m a u er n.  

A n h a n d d er  v orli e g e n d e n  St u di e  k o n nt e n  n e u e I nf or m ati o n e n  ü b er  i N K T-Z ell z a hl e n 

b ei  P ati e nt e n  mit  a n g e b or e n e m  I m m u n d ef e kt  i n  F or m  ei n e s  Di G e or g e - o d er  L o ui s -

B ar -S y n dr o m s  ( At a xi a  t el e a n gi e ct a si a)  g e s a m m elt  w er d e n.  A uf gr u n d  d e s  g eri n g e n 

U mf a n g s d er j e w eili g e n St u di e n gr u p p e w ur d e n di e B e o b a c ht u n g e n i m R a h m e n v o n 

F all b e s c hr ei b u n g e n g e s c hil d ert.  
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Di e  d ur c hfl u s s z yt o m etri s c h  erf a s st e n,  a b s ol ut e n  i N K T -Z ell z a hl e n  i n n er h al b  d er 

St u di e n gr u p p e mit  Di G e or g e -S y n dr o m  z ei c h n et e n  si c h  d ur c h  ei n e  h o h e  V ari a bilit ät 

a u s. B ei f ü nf d er s e c h s P ati e nt e n  b ef a n d e n si c h  di e a b s ol ut e n  i N K T-W ert e a uf ei n e m 

ni e dri g e n  Ni v e a u,  d. h. u nt er h al b  3 0 0 0  Z ell e n  pr o  ml  Bl ut.  A n h a n d  z w ei er  P ati e nt e n 

mit  pr o gr e di e nt e m  Kr a n k h eit s v erl a uf  k o n nt e n  ei n  u m g e k e hrt e s  V er h alt e n  v o n  i N K T -

Z ell e n  z u  r eif e n  u n d  n ai v e n  C D 4 + -Z ell e n  b e o b a c ht et  w er d e n.  Di e s  z ei c h n et e  si c h 

d ur c h  di e  h ö c h st e n  g e m e s s e n e n  i N K T -W ert e  a u s  b ei  z eit gl ei c h e m  V or h a n d e n s ei n  

ni e dri g st e r Z a hl e n a n C D 4 + -u n d C D 4 5 R A + C D 4 + -Z ell e n i n n er h al b d er St u di e n gr u p p e.  

Di e  A n al y s e  d er  F ol g e m e s s u n g e n  li ef ert e  a uf gr u n d  d e s  b e gr e n zt e n  D at e n u mf a n g s 

k ei n e b el a st b ar e n Er g e b ni s s e.  

Di e A u s w ert u n g d er a n h a n d d er Ki n d er mit At a xi a t el e a n gi e ct a si a er h o b e n e n i N K T -

W ert e,  z ei gt  f ür z w ei  v o n  dr ei  P ati e nt e n, s e hr  ni e dri g e  b z w.  ni c ht  n a c h w ei s b ar e 

Z ell z a hl e n pr o ml Bl ut ( 0 u n d 4 2 6  i N K T-Z ell e n/ ml).  Di e a b s ol ut e n i N K T -W ert e ei n e s 

P ati e nt e n  mit  f ul mi n a nt e m  Kr a n k h eit s v erl a uf  u n d  d e utli c h e n  I nf e kt z ei c h e n  z u m 

Z eit p u n kt d er U nt er s u c h u n g w ei c h e n hi er v o n mit 3 1 0 8 i N K T -Z ell e n pr o ml st ar k n a c h 

o b e n  a b.  Z eit gl ei c h  z ei gt  si c h  ei n  v er gl ei c h b ar e s  V er h alt e n  f ür  di e  C D 4 -

Z ell p o p ul ati o n. D e m e nt s pr e c h e n d b efi n d e n  si c h di e C D 4 -Z ell z a hl e n b ei P ati e nt Nr. 2 

u n d 3 a uf ni e dri g e m Ni v e a u ( 2 1 0 u n d 2 9 8 Z ell e n/ m m 3 ), w ä hr e n d di e f ür P ati e nt Nr. 1 

er h o b e n e C D 4 -Z ell z a hl ( 8 8 3 Z ell e n/ m m 3 ) hi er v o n d e utli c h n a c h o b e n a b w ei c ht. U nt er 

B er ü c k si c hti g u n g d e s G e s a mt k o nt e xt e s , l e g e n di e s e B e o b a c ht u n g e n di e V er m ut u n g 

n a h e, d a s s di e A b h ä n gi g k eit d e s i N K T -Z ell ni v e a u s v o n d er C D 4 -Z ell z a hl a u c h f ür di e 

hi er  a b g e bil d et e n  P ati e nt e n  mit  At a xi a  t el e a n gi e ct a si a,  a n g e n o m m e n  w er d e n  k a n n.  

F ür  all e  dr ei  P ati e nt e n  k o n nt e n  b ei  ei n m ali g er  Er h e b u n g  gl ei c h er m a ß e n  ni e dri g e 

Z a hl e n  a n  C D 4 5 R A + C D 4 + -Z ell e n  ( 2 2 -5 4  Z ell e n/ m m 3 )  f e st g e st ellt  w er d e n.  Ei n  Tr e n d 

b e z ü gli c h  d e s  m ö gli c h e n  Z u s a m m e n h a n g s  z wi s c h e n  d er i N K T-Z ell z a hl  u n d  d er 

A n z a hl  n ai v er  C D 4 -Z ell e n,  k o n nt e hi er b ei ni c h t  b e s c hri e b e n  w er d e n.  A n h a n d  v o n 

F ol g e m e s s u n g e n k o n nt e  d e n n o c h f ür 2 v o n 3 P ati e nt e n ei n gl ei c h si n ni g e s  V er h alt e n 

v o n  i N K T -Z ell z a hl  u n d  C D 4 5 R A + C D 4 + -Z ell z a hl  b e o b a c ht et  w er d e n.  U m  ei n 

a u s s a g kr äfti g e s Er g e b ni s i n B e z u g a uf d e n m ö gli c h e n Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n d e n 

b ei d e n  g e n a n nt e n  T -Z ell s u b p o p ul ati o n e n f or m uli er e n  z u  k ö n n e n,  b e d arf  e s  j e d o c h 

ei n e s d e utli c h gr ö ß er e n  P ati e nt e n k oll e kti v s .  

A n h a n d  d er  v orli e g e n d e n  D at e n  d er  P ati e nt e n  mit  Di G e or g e -S y n dr o m  o d er  At a xi a 

t el e a n gi e ct a si a li e ß  si c h k ei n e  A u s s a g e  ü b er  d e n  Ei nfl u s s  d e s  Alt er s,  d e s 
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G e s c hl e c ht s  o d er  d e s  P h ä n ot y p s  a uf  di e  P o p ul ati o n  i n v ari a nt er  N K T -Z ell e n  tr eff e n.  

A n g e si c ht s  d er  i m  R a h m e n  di e s er  St u di e  f or m uli ert e n  B e o b a c ht u n g e n,  k ö n nt e  d i e 

st a n d ar di si ert e  Erf a s s u n g  u n d  V erl a uf s b e o b a c ht u n g  v o n  i N K T -Z ell z a hl e n  b ei 

P ati e nt e n  mit  Di G e or g e -S y n dr o m  o d er  At a xi a  t el e a n gi e ct a si a  j e d o c h z u k ü nfti g  al s 

Gr u n dl a g e f ür  er k e n nt ni s er w eit er n d e F ol g e st u di e n  di e n e n.  

Di e  zi elf ü hr e n d e A n al y s e  dir e kt er,  p ot e n zi ell er  Eff e kt e  m e di k a m e nt ö s er  T h er a pi e 

o d er  kli ni s c h er  I n f e kt e  a uf  di e  i N K T-Z ellfr e q u e n z  b ei  all e n  o b e n  g e n a n nt e n  

P ati e nt e n gr u p p e n  k o n nt e  a n h a n d  d e s  v orli e g e n d e n  D at e n s at z e s  ni c ht  g el ei st et 

w er d e n.  Al s m ö gli c h e Ur s a c h e n hi erf ür k ö n n e n z. B. d a s r etr o s p e kti v e St u di e n d e si g n, 

d er g eri n g e U mf a n g v er z ei c h n et er, kli ni s c h er I nf e kt e,  di e f e hl e n d e Kl a s sifi k ati o n d e s 

I nf e kt s  ( z. B.  b akt eri ell  v s.  vir al), di e  Vi el z a hl  a n  p ot e n zi ell e n  Ei nfl u s sf a kt or e n  s o wi e 

di e  m a n g el n d e  Erf a s s u n g  v o n  i N K T -Z ell z a hl e n  i n  z eitli c h e m  Z u s a m m e n h a n g  mit 

m e di k a m e nt ö s e n I nt er v e nti o n e n , a n g ef ü hrt w er d e n.  

B a si er e n d,  a uf  d e n i m  R a h m e n  di e s er  Ar b eit  f or m uli ert e n  Erg e b ni s s e  u n d  d er 

kriti s c h e n  A u s ei n a n d er s et z u n g  mit  d e n  v orli e g e n d e n  m et h o di s c h e n  Li mit ati o n e n , 

li ef ert di e s e Ar b eit d e n I m p ul s f ür w eit erf ü hr e n d e St u di e n z ur Kl är u n g a u s st e h e n d er, 

wi s s e n s c h aftli c h  r el e v a nt er Fr a g e st ell u n g e n  i m  Hi n bli c k  a uf  di e  i N K T -Z ell -Fr e q u e n z 

u n d –  F u n kti o n i m ki n dli c h e n I m m u n s y st e m. 
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5 Z u s a m m e nf a s s u n g  

I n  d er v orli e g e n d e n  St u di e  k o n nt e n d ur c h  di e  s y st e m ati s c h e  A n al y s e  v o n 

p ati e nt e n b e z o g e n e n  D at e n,  a b s ol ut e  u n d  r el ati v e  i N K T -Z ell z a hl e n  f ür  Ki n d er  mit 

er w or b e n e m I m m u n d ef e kt - i n F or m ei n er HI V -I nf e kti o n b z w. – E x p o siti o n - s o wi e mit 

a n g e b or e n e m  I m m u n d ef e kt - i n  F or m  ei n e s  Di G e or g e-S y n dr o m s  b z w.  ei n er  At a xi a 

t el e a n gi e ct a si a - er h o b e n  w er d e n. Di e f ür  di e  i N K T-Z ell p o p ul ati o n  t y pi s c h e  ni e dri g e 

Fr e q u e n z  b ei  a u s g e pr ä gt er  V ari a bilit ät  d er  i N K T -W ert e  k o n nt e  f ür  all e 

P ati e nt e n gr u p p e n d o k u m e nti ert w er d e n.  E s  k o n nt e n  k ei n e  si g nifi k a nt e n,  alt er s - 

g e s c hl e c ht s, - o d er  p h ä n ot y p - s p e zifi s c h e n  U nt er s c hi e d e  b e z ü gli c h  d e s  i N K T -

Z ell ni v e a u s  f e st g e st ellt  w er d e n.  D a   k ei n e  ei n d e uti g e n  Hi n w ei s e  a uf  alt er s b e di n gt e 

R ef er e n z b er ei c h e  f ür  di e  i N K T -Z ell p o p ul ati o n  v orli e g e n,  s c h ei nt  si c h  d e r V er d a c ht, 

d a s s  si c h  di e  i n v ari a nt e n  N K T -Z ell e n  i n  di e s e m  A s p e kt  v o n  a ll e n  a n d er e n 

r o uti n e m ä ßi g  erf a s st e n  L y m p h o z yt e n s u b p o p ul ati o n e n u nt er s c h ei d e n,  z u er h ärt e n . 

A n h a n d  d e s  K oll e kti v s  HI V -i nfi zi ert er  Ki n d er  k o n nt e  d er  Ei nfl u s s s o w o hl d er  C D 4 + -

Z ell z a hl al s a u c h d er Vir u sl a st a uf di e i N K T -Z ell z a hl b e st äti gt w er d e n. Di e H ö h e d er 

i N K T-Z ell z a hl b ei HI V -i nfi zi ert en  Ki n d er n u nt er s c h ei d et si c h si g nifi k a nt  z wi s c h e n d e n 

P ati e nt e n gr u p p e n mit ni e dri g er  u n d h o h er C D 4 + -Z ell z a hl b z w. Vir u sl a st. Al s z e ntr al e s 

Er g e b ni s di e s er St u di e  gilt  d ar ü b er hi n a u s  d er N a c h w ei s, d a s s  z u m e i n e n ei n e a kti v e 

HI V -Inf e kti o n  b ei  Ki n d er n , z u m  a n d er e n ei n e m e s s b ar e  Vir u sl a st  i m  R a h m e n  d er 

I nf e kti o n, r el e v a nt e  Ei nfl u s s gr ö ß e n a uf  di e  i N K T-Z ell -V ari a bilit ät r e pr ä s e nti er e n u n d 

si g nifi k a nt e  U nt er s c hi e d e  b e z ü gli c h  d er  i N K T -Z ell z a hl  b e di n g e n.  Di e  eff e kti v e 

a ntir etr o vir al e  T h er a pi e  mit  r e g el m ä ßi g e n K o ntr oll e n  d er  Vir u sl a st, st ellt s o mit ei n e  

e s s e n z i ell e  M a ß n a h m e   z ur  A ufr e c ht er h alt u n g  d er  i N K T -Z ell -St a bilit ät  d ar . Ei n 

r e g el m ä ßi g e s M o nit ori n g d er a b s ol ut e n i N K T-Z ell z a hl i m R a h m e n d er t ur n u s m ä ßi g e n 

R o uti n e k o ntr oll e n  s o wi e  z eitli c h  st a n d ar di si ert e  F ol g e m e s s u n g e n er s c h ei n e n  i m 

kli ni s c h e n  Allt a g  b z w.  al s  m et h o di s c h e  Gr u n dl a g e  f ür  m ö gli c h e  F ol g e st u di e n  al s 

d ur c h a u s  si n n v oll e s V or g e h e n . Di e F all b e s c hr ei b u n g e n  li ef er n  n e u e  I nf or m ati o n e n 

ü b er  di e  i N K T -Z ell -Fr e q u e n z  b ei  P ati e nt e n  mit  Di G e or g e -S y n dr o m  b z w.  At a xi a 

t el e a n gi e ct a si a,  s o  d a s s s o mit  ei n  B eitr a g  z ur  Er w eit er u n g  d er  bi sl a n g  s e hr 

b e gr e n zt e n D at e nl a g e z ur T h e m ati k  - i N K T-Z ell z a hl e n b ei Ki n d er n mit a n g e b or e n e m 

I m m u n d ef e kt - g el ei st et w er d e n  k o n nt e . Di e i n d er r etr o s p e kti v e n A n al y s e er mitt elt e n 

Er g e b ni s s e  s ollt e n  n a c h  M ö gli c h k eit  d ur c h  pr o s p e kti v e  m ulti z e ntri s c h e  St u di e n 

ü b er pr üft u n d er g ä n zt w e r d e n.
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6 Lit e r at u r v e r z ei c h ni s  

1. 	   L a w s o n	   V.	   T ur n e d	   o n	   b y	   d a n g er:	   a cti v ati o n	   of	   C D 1 d -‐r e stri ct e d	  i n v ari a nt	   n at ur al	   kill er	   T	   c ell s.	  
I m m u n ol o g y	   2 0 1 2; 1 3 7: 2 0-‐7. 	  
2. 	   M at s u d a	  J L,	   M all e v a e y	   T,	   S c ott -‐Br o w n e	  J,	   G a pi n	   L.	   C D 1 d -‐r e stri ct e d	  i N K T	   c ell s,	  t he	  ' S wi s s -‐Ar m y	  
k nif e'	   of	  t h e	  i m m u n e	   s y st e m.	   C urr	   O pi n	  I m m u n ol	   2 0 0 8; 2 0: 3 5 8 -‐6 8. 	  
3. 	   G u m p er z	   J E,	    Mi y a k e	   S,	   Y a m a m ur a	   T,	   Br e n n er	    M B.	   F u n cti o n all y	   di sti n ct	   s u b s et s	   of	   C D 1 d -‐
r e stri ct e d	   n at ur al	   kill er	   T	   c ell s	  r e v e al e d	   b y	   C D 1 d	  t etr a m er	   st ai ni n g.	  J	   E x p	   M e d	   2 0 0 2; 1 9 5: 6 2 5 -‐3 6. 	  
4. 	   K o b a y a s hi	   E,	    M ot o ki	   K,	    U c hi d a	   T,	   F u k u s hi m a	    H,	   K o e z u k a	   Y.	   K R N 7 0 0 0,	   a	   n o v el	  
i m m u n o m o d ul at or,	   a n d	  it s	   a ntit u m or	   a cti viti e s.	  O n c ol	   R e s	   1 9 9 5; 7: 5 2 9 -‐3 4. 	  
5. 	   St et s o n	    D B,	    M o hr s	    M,	   R ei n h ar dt	   R L,	   et	   al.	   C o n stit uti v e	   c yt o ki n e	    m R N A s	    m ar k	   n at ur al	   kill er	  
( N K)	   a n d	  N K	   T	   c ell s	   p oi s e d	  f or	  r a pi d	   eff e ct or	  f u n cti o n.	  J	   E x p	   M e d	   2 0 0 3; 1 9 8: 1 0 6 9 -‐7 6. 	  
6. 	   L e e	   P T,	   B e nl a g h a	   K,	   T e yt o n	   L,	   B e n d el a c	   A.	   Di sti n ct	   f u n cti o n al	  li n e a g e s	   of	   h u m a n	   V( al p h a) 2 4	  
n at ur al	   kill er	   T	   c ell s.	  J	   E x p	   M e d	   2 0 0 2; 1 9 5: 6 3 7 -‐4 1. 	  
7. 	   Li	   D,	   X u	   X N.	   N K T	   c ell s	  i n	   HI V -‐1	  i nf e cti o n.	   C ell	   R e s	   2 0 0 8; 1 8: 8 1 7 -‐2 2. 	  
8. 	   B e n d el a c	   A,	   S a v a g e	   P B,	   T e yt o n	   L.	   T h e	   bi ol o g y	   of	   N K T	   c ell s.	   A n n u	   R e v	  I m m u n ol	   2 0 0 7; 2 5: 2 9 7 -‐
3 3 6. 	  
9. 	   Mi c h el	   M L,	   K ell er	   A C,	   P a g et	   C,	   et	   al.	   I d e ntifi c ati o n	   of	   a n	  I L-‐1 7 -‐pr o d u ci n g	   N K 1. 1( n e g)	  i N K T	   c ell	  
p o p ul ati o n	  i n v ol v e d	  i n	   air w a y	   n e utr o p hili a.	  J	   E x p	   M e d	   2 0 0 7; 2 0 4: 9 9 5 -‐1 0 0 1. 	  
1 0. 	   C o q u et	   J M,	   K y p ari s s o u di s	   K,	   P elli c ci	   D G,	   et	   al.	  I L -‐2 1	  i s	   pr o d u c e d	   b y	   N K T	   c ell s	   a n d	   m o d ul at e s	  
N K T	   c ell	   a cti v ati o n	   a n d	   c yt o ki n e	   pr o d u cti o n.	  J	  I m m u n ol	   2 0 0 7; 1 7 8: 2 8 2 7 -‐3 4. 	  
1 1. 	   S a k ui s hi	   K,	   O ki	   S,	   Ar a ki	   M,	   P or c ell i	   S A,	   Mi y a k e	   S,	   Y a m a m ur a	   T.	  I n v ari a nt	   N K T	   c ell s	   bi a s e d	  f or	  
I L-‐5	   pr o d u cti o n	   a ct	   a s	   cr u ci al	  r e g ul at or s	   of	  i nfl a m m ati o n.	  J	  I m m u n ol	   2 0 0 7; 1 7 9: 3 4 5 2 -‐6 2. 	  
1 2. 	   M att n er	  J,	   D e b or d	   K L,	  I s m ail	   N,	   et	   al.	   E x o g e n o u s	   a n d	   e n d o g e n o u s	   gl y c oli pi d	   a nti g e n s	   a cti v at e	  
N K T	   c ell s	   d ur i n g	   mi cr o bi al	  i nf e cti o n s.	   N at ur e	   2 0 0 5; 4 3 4: 5 2 5-‐9. 	  
1 3. 	   Ki nj o	   Y,	   W u	   D,	   Ki m	   G,	   et	   al.	   R e c o g niti o n	   of	   b a ct eri al	   gl y c o s p hi n g oli pi d s	   b y	   n at ur al	   kill er	   T	   c ell s.	  
N at ur e	   2 0 0 5; 4 3 4: 5 2 0 -‐5. 	  
1 4. 	   Ki nj o	   Y,	   T u pi n	   E,	    W u	    D,	   et	   al.	    N at ur al	   kill er	   T	   c ell s	   r e c o g ni z e	   di a c yl gl y c er ol	   a nti g e n s	   fr o m	  
p at h o g e ni c	   b a ct eri a.	   N at	  I m m u n ol	   2 0 0 6; 7: 9 7 8 -‐8 6. 	  
1 5. 	   Ni e u w e n h ui s	   E E,	    M at s u m ot o	   T,	   E xl e y	    M,	   et	   al.	   C D 1 d -‐d e p e n d e nt	    m a cr o p h a g e -‐m e di at e d	  
cl e ar a n c e	   of	   P s e u d o m o n a s	   a er u gi n o s a	  fr o m	  l u n g.	   N at	   M e d	   2 0 0 2; 8: 5 8 8 -‐9 3. 	  
1 6. 	   Bil e n ki	   L,	   W a n g	   S,	   Y a n g	   J,	   F a n	   Y, 	  J o y e e	   A G,	   Y a n g	   X.	   N K	   T	   c ell	   a cti v ati o n	   pr o m ot e s	   C hl a m y di a	  
tr a c h o m ati s	  i nf e cti o n	  i n	   vi v o.	  J	  I m m u n ol	   2 0 0 5; 1 7 5: 3 1 9 7 -‐2 0 6. 	  
1 7. 	   J u n o	   J A,	   K e y n a n	   Y,	   F o w k e	   K R.	   I n v ari a nt	    N K T	   c ell s:	   r e g ul ati o n	   a n d	   f u n cti o n	   d uri n g	   vir al	  
i nf e cti o n.	  P L o S	   P at h o g	   2 0 1 2; 8: e 1 0 0 2 8 3 8. 	  
1 8. 	   I shi k a w a	   H,	   T a n a k a	   K,	   K ut s u k a k e	   E,	   et	   al.	   I F N-‐γ 	  pr o d u cti o n	   d o w n str e a m	   of	   N K T	   c ell	   a cti v ati o n	  
i n	    mi c e	   i nf e ct e d	    wit h	   i nfl u e n z a	   vir u s	   e n h a n c e s	   t h e	   c yt ol yti c	   a cti viti e s	   of	   b ot h	    N K	   c ell s	   a n d	   vir al	  
a nti g e n -‐s p e cifi c	   C D 8 +	   T	   c ell s.	   Vir ol o g y	   2 0 1 0; 4 0 7: 3 2 5 -‐3 2. 	  
1 9. 	   H o	   L P ,	   D e n n e y	   L,	   L u h n	   K,	   T e o h	   D,	   Cl ell a n d	   C,	   M c Mi c h a el	   AJ.	   A cti v ati o n	   of	  i n v ari a nt	   N K T	   c ell s	  
e n h a n c e s	   t h e	   i n n at e	   i m m u n e	   r e s p o n s e	   a n d	   i m pr o v e s	   t h e	   di s e a s e	   c o ur s e	   i n	   i nfl u e n z a	    A	   vir u s	  
i nf e cti o n.	   E ur	  J	  I m m u n ol	   2 0 0 8; 3 8: 1 9 1 3-‐2 2. 	  
2 0. 	   D e	   S a nt o	   C,	   S ali o	    M,	    M a sri	   S H,	   et 	   al.	   I n v ari a nt	    N K T	   c ell s	   r e d u c e	   t h e	   i m m u n o s u p pr e s si v e	  
a cti vit y	   of	   i nfl u e n z a	    A	   vir u s -‐i n d u c e d	    m y el oi d-‐d eri v e d	   s u p pr e s s or	   c ell s	   i n	    mi c e	   a n d	   h u m a n s.	   J	   Cli n	  
I n v e st	   2 0 0 8; 1 1 8: 4 0 3 6-‐4 8. 	  
2 1. 	   K a ki mi	   K,	   G ui d otti	   L G,	   K o e z u k a	   Y,	   C hi s ari	   F V.	   N at ur al	   kill er	   T	   c ell	   a cti v at i o n	  i n hi bit s	   h e p atiti s	   B	  
vir u s	  r e pli c ati o n	  i n	   vi v o.	  J	   E x p	   M e d	   2 0 0 0; 1 9 2: 9 2 1 -‐3 0. 	  
2 2. 	   I n o u e	   M,	   K a nt o	   T,	   Mi y at a k e	   H,	   et	   al.	   E n h a n c e d	   a bilit y	   of	   p eri p h er al	  i n v ari a nt	   n at ur al	   kill er	   T	  
c ell s	  t o	   pr o d u c e	  I L -‐1 3	  i n	   c hr o ni c	   h e p atiti s	   C	   vir u s	  i nf e cti o n.	  J	   H e p at ol	   2 0 0 6; 4 5: 1 9 0 -‐6. 	  
2 3. 	   Fl e uri d or	   R,	   Wil s o n	   B,	   H o u	   R,	   L a n d a y	   A,	   K e s sl er	   H,	   Al -‐H art hi	   L.	   C D 1 d -‐r e stri ct e d	   n at ur al	   kill er	   T	  
c ell s	   ar e	   p ot e nt	  t ar g et s	  f or	   h u m a n	  i m m u n o d efi ci e n c y	   vir u s	  i nf e cti o n.	  I m m u n ol o g y	   2 0 0 3; 1 0 8: 3 -‐9. 	  
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2 4. 	   S a n d b er g	   J K,	   F a st	   N M,	   P al a ci o s	   E H,	   et	   al.	   S el e c ti v e	  l o s s	   of	  i n n at e	   C D 4( +)	   V	   al p h a	   2 4	   n at ur al	  
kill er	   T	   c ell s	  i n	   h u m a n	  i m m u n o d efi ci e n c y	   vir u s	  i nf e cti o n.	   J	   Vir ol	   2 0 0 2; 7 6: 7 5 2 8-‐3 4. 	  
2 5. 	   v a n	   d er	   Vli et	   HJ,	   v o n	   Bl o m b er g	   B M,	   H a z e n b er g	   M D,	   et	   al.	   S el e cti v e	   d e cr e a s e	  i n	   cir c ul ati n g	   V	  
al p h a	   2 4 + V	   b et a	   1 1 +	   N K T	   c ell s	   d uri n g	   HI V	  t y p e	   1	  i nf e cti o n.	  J	  I m m u n ol	   2 0 0 2; 1 6 8: 1 4 9 0 -‐5. 	  
2 6. 	   B er g er	   E A,	   D o m s	   R W,	   F e n y ö	   E M,	   et	   al.	   A	   n e w	   cl a s sifi c ati o n	  f or	   HI V -‐1.	   N at ur e	   1 9 9 8; 3 9 1: 2 4 0. 	  
2 7. 	   C o n n or	   RI,	   S h eri d a n	   K E,	   C er a di ni	   D,	   C h o e	   S,	   L a n d a u	   N R.	   C h a n g e	  i n	   c or e c e pt or	   u s e	   c orr el at e s	  
wit h	   di s e a s e 	  pr o gr e s si o n	  i n	   HI V -‐1 -‐-‐i nf e ct e d	  i n di vi d u al s.	  J	   E x p	   M e d	   1 9 9 7; 1 8 5: 6 2 1-‐8. 	  
2 8. 	   M ot si n g er	   A,	   H a a s	   D W,	   St a ni c	   A K,	   V a n	   K a er	   L,	   J o y c e	   S,	   U n ut m a z	   D.	   C D 1 d -‐r e stri ct e d	   h u m a n	  
n at ur al	   kill er	   T	   c ell s	   ar e	   hi g hl y	   s u s c e pti bl e	   t o	   h u m a n	  i m m u n o d efi ci e n c y	   vir u s	   1	  i nf e cti o n.	   J	   E x p	   M e d	  
2 0 0 2; 1 9 5: 8 6 9 -‐7 9. 	  
2 9. 	   P a k k er	    N G,	    N ot er m a n s	    D W,	   d e	   B o er	   RJ,	   et	   al.	   Bi p h a si c	   ki n eti c s	   of	   p eri p h er al	   bl o o d	   T	   c ell s	  
aft er	   tri pl e	   c o m bi n ati o n	   t h er a p y	  i n	   HI V -‐1	  i nf e cti o n:	   a	   c o m p o sit e	   of	   r e di stri b uti o n	   a n d	   pr olif er ati o n.	  
N at	   M e d	   1 9 9 8; 4: 2 0 8 -‐1 4. 	  
3 0. 	   B u c y	   R P,	   H o c k ett	   R D,	   D er d e y n	   C A,	   et	   al.	  I niti al	  i n cr e a s e	  i n	   bl o o d	   C D 4( +)	  l y m p h o c yt e s	   aft er	   HI V	  
a ntir etr o vir al	  t h er a p y	  r efl e ct s	  r e di stri b uti o n	  fr o m	  l y m p h oi d	  ti s s u e s.	   J	   Cli n	  I n v e st	   1 9 9 9; 1 0 3: 1 3 9 1-‐8. 	  
3 1. 	   v a n	   d er	   Vli et	   HJ,	   v a n	   V o n d er e n	   M G,	   M olli n g	   J W,	   et	   al.	   C utti n g	   e d g e:	   R a pi d	   r e c o v er y	   of	   N K T	  
c ell s	   u p o n	   i n stit uti o n	   of	   hi g hl y	   a cti v e	   a ntir etr o vir al	   t h er a p y	   f or	    HI V -‐1	   i nf e cti o n.	   J	   I m m u n ol	  
2 0 0 6; 1 7 7: 5 7 7 5 -‐8. 	  
3 2. 	   M oll	   M,	   S n y d er -‐C a p pi o n e	  J,	   S p ott s	   G,	   H e c ht	   F M,	   S a n d b er g	  J K,	   Ni x o n	   D F.	   E x p a n si o n	   of	   C D 1 d -‐
r e stri ct e d	    N K T	   c ell s	   i n	   p atie nt s	    wit h	   pri m ar y	    HI V -‐1	   i nf e cti o n	   tr e at e d	    wit h	   i nt erl e u ki n -‐2.	   Bl o o d	  
2 0 0 6; 1 0 7: 3 0 8 1 -‐3. 	  
3 3. 	   V a s a n	   S,	   P ol e s	    M A,	    H or o wit z	    A,	   Sil a dji	   E E,	    M ar k o wit z	    M,	   T s uji	    M.	   F u n cti o n	   of	    N K T	   c ell s,	  
p ot e nti al	   a nti -‐HI V	   eff e ct or	   c ell s,	   ar e	  i m pr o v e d	   b y	   b e gi n ni n g	   H A A R T	   d uri n g	   a c ut e 	  HI V -‐1	  i nf e cti o n.	  I nt	  
I m m u n ol	   2 0 0 7; 1 9: 9 4 3-‐5 1. 	  
3 4. 	   V a s a n	   S,	   T s uji	   M.	   A	   d o u bl e -‐e d g e d	   s w or d:	   t h e	   r ol e	   of	    N K T	   c ell s	   i n	    m al ari a	   a n d	    HI V	   i nf e cti o n	  
a n d	  i m m u nit y.	   S e mi n	  I m m u n ol	   2 0 1 0; 2 2: 8 7 -‐9 6. 	  
3 5. 	   M oll	   M,	   K u yl e n sti er n a	   C,	   G o n z al e z	   V D,	   et	   al.	   S e v er e	  f u n cti o n al	  i m p ai r m e nt	   a n d	   el e v at e d	   P D-‐1	  
e x pr e s si o n	   i n	   C D 1 d -‐r e stri ct e d	    N K T	   c ell s	   r et ai n e d	   d uri n g	   c hr o ni c	    HI V -‐1	   i nf e cti o n.	   E ur	   J	   I m m u n ol	  
2 0 0 9; 3 9: 9 0 2 -‐1 1. 	  
3 6. 	   I s hi h ar a	   S,	    Ni e d a	    M,	   Kit a y a m a	   J,	   et	   al.	    Al p h a-‐gl y c o s yl c er a mi d e s	   e n h a n c e	   t h e	   a ntit u m or	  
c yt ot o xi cit y	   of	   h e p ati c	  l y m p h o c yt e s	   o bt ai n e d	  fr o m	   c a n c er	   p ati e nt s	   b y	   a cti v ati n g	   C D 3 -‐C D 5 6 +	   N K	   c ell s	  
i n	   vitr o.	  J	  I m m u n ol	   2 0 0 0; 1 6 5: 1 6 5 9-‐6 4. 	  
3 7. 	   T a hir	   S M,	   C h e n g	   O,	   S h a ul o v	   A,	   et	   al.	   L o s s	   of	  I F N -‐g a m m a	   pr o d u cti o n	   b y	  i n v ari a nt	   N K	   T	   c ell s	  i n	  
a d v a n c e d	   c a n c er.	  J	  I m m u n ol	   2 0 0 1; 1 6 7: 4 0 4 6 -‐5 0. 	  
3 8. 	   Gi a c c o n e	    G,	   P u nt	   CJ,	    A n d o	   Y,	   et	   al.	    A	   p h a s e	   I	   st u d y	   of	   t h e	   n at ur al	   kill er	   T -‐c ell	   li g a n d	   al p h a -‐
g al a ct o s yl c er a mi d e	  ( K R N 7 0 0 0)	  i n	   p ati e nt s	   wit h	   s oli d	  t u m or s.	   Cli n	   C a n c er	   R e s	   2 0 0 2; 8: 3 7 0 2 -‐9. 	  
3 9. 	   N aj er a	   C h u c	   A E,	   C er v a nt e s	   L A,	   R eti g ui n	   F P,	   Oj e d a	  J V,	   M al d o n a d o	   E R.	   L o w	   n u m b er	   of	  i n v ari a nt	  
N K T	   c ell s	   i s	   a s s o ci at e d	    wit h	   p o or	   s ur vi v al	   i n	   a c ut e	    m y el oi d	   l e u k e mi a.	   J	   C a n c er	   R e s	   Cli n	    O n c ol	  
2 0 1 2; 1 3 8: 1 4 2 7 -‐3 2. 	  
4 0. 	   Wil s o n	    M T,	    V a n	   K a er	   L.	    N at ur al	   kill er	   T	   c ell s	   a s	   t ar g et s	   f or	   t h er a p e uti c	   i nt er v e nti o n	   i n	  
a ut oi m m u n e	   di s e a s e s.	   C urr	   P h ar m 	  D e s	   2 0 0 3; 9: 2 0 1 -‐2 0. 	  
4 1. 	   A k b ari	    O,	   F a ul	   J L,	    H o yt e	   E G,	   et	   al.	   C D 4 +	   i n v ari a nt	   T -‐c ell -‐r e c e pt or +	   n at ur al	   kill er	   T	   c ell s	   i n	  
br o n c hi al	   a st h m a.	   N	   E n gl	  J	   M e d	   2 0 0 6; 3 5 4: 1 1 1 7 -‐2 9. 	  
4 2. 	   G h a z ari a n	   L,	   Si m o ni	   Y,	   Pi n gri s	   K,	   B e a u d oi n	   L,	   L e h u e n	   A.	   [ R e g ul at or y	   r ol e	   of	   N K T	   c ell s 	  i n	   t h e	  
pr e v e nti o n	   of	  t y p e	   1	   di a b et e s].	   M e d	   S ci	  ( P ari s)	   2 0 1 3; 2 9: 7 2 2 -‐8. 	  
4 3. 	   M o nt o y a	   CJ,	   P oll ar d	   D,	   M arti n s o n	  J,	   et	   al.	   C h ar a ct eri z ati o n	   of	   h u m a n	  i n v ari a nt	   n at ur al	   kill er	   T	  
s u b s et s	   i n	   h e alt h	   a n d	   di s e a s e	   u si n g	   a	   n o v el	   i n v ari a nt	   n at ur al	   kill er	   T	   c ell -‐cl o n ot y pi c	    m o n o cl o n al	  
a nti b o d y,	   6 B 1 1.	  I m m u n ol o g y	   2 0 0 7; 1 2 2: 1 -‐1 4. 	  
4 4. 	   G o dfr e y	   DI,	   H a m m o n d	   KJ,	   P o ult o n	   L D,	   S m yt h	   MJ,	   B a xt er	   A G.	   N K T	   c ell s:	   f a ct s,	   f u n cti o n s	   a n d	  
f all a ci e s.	  I m m u n ol	   T o d a y	   2 0 0 0; 2 1: 5 7 3-‐8 3. 	  
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4 5. 	   Bi e n e m a n n	   K,	  I o u a n ni d o u	   K,	   S c h o e n b er g	   K,	   et	   al.	  i N K T	   c ell	   fr e q u e n c y	  i n	   p eri p h er al	   bl o o d	   of	  
C a u c a si a n	   c hil dr e n	   a n d	   a d ol e s c e nt:	   t h e	   a b s ol ut e	   i N K T	   c ell	   c o u nt	   i s	   st a bl e	   fr o m	   birt h	   t o	   a d ult h o o d.	  
S c a n d	  J	  I m m u n ol	   2 0 1 1; 7 4: 4 0 6 -‐1 1. 	  
4 6. 	   F er ei d o u ni	    M,	   F ari d	    H o s s ei ni	   R,	   J a b b ari	    A z a d	   F,	   S c h e n k el	   J,	   V ar a st e h	    A,	    M a h m o u di	    M.	  
Fr e q u e n c y 	  of	   cir c ul ati n g	  i N K T	   c ell s	   a m o n g	  Ir a ni a n	   h e alt h y	   a d ult s.	   C yt o m etr y	   B	   Cli n	   C yt o m	   2 0 1 0; 7 8: 6 5 -‐
9. 	  
4 7. 	   D ell a b o n a	   P,	   P a d o v a n	   E,	   C a s or ati	   G,	   Br o c k h a u s	   M,	   L a n z a v e c c hi a	   A.	   A n	  i n v ari a nt	   V	   al p h a	   2 4 -‐J	  
al p h a	   Q / V	   b et a	   1 1	   T	   c ell	  r e c e pt or	  i s	   e x pr e s s e d	  i n	   all	  i n di vi d u al s	   b y	   cl o n all y	   e x p a n d e d	   C D 4 -‐8 -‐	  T	   c ell s.	  J	  
E x p	   M e d	   1 9 9 4; 1 8 0: 1 1 7 1 -‐6. 	  
4 8. 	   M at s u d a	   J L,	   N ai d e n k o	   O V,	   G a pi n	   L,	   et	   al.	   Tr a c ki n g	   t h e	   r e s p o n s e	   of	   n at ur al	   kill er	   T	   c ell s	   t o	   a	  
gl y c oli pi d	   a nti g e n	   u si n g	   C D 1 d	  t etr a m er s.	  J	   E x p	   M e d	   2 0 0 0; 1 9 2: 7 4 1 -‐5 4. 	  
4 9. 	   Si d o br e	   S,	   Kr o n e n b er g	    M .	   C D 1	   t etr a m er s:	   a	   p o w erf ul	   t o ol	   f or	   t h e	   a n al y si s	   of	   gl y c oli pi d-‐
r e a cti v e	   T	   c ell s.	  J	  I m m u n ol	   M et h o d s	   2 0 0 2; 2 6 8: 1 0 7 -‐2 1. 	  
5 0. 	   G a d ol a	   S D,	   D ul p h y	   N,	   S ali o	   M,	   C er u n d ol o	   V.	   V al p h a 2 4 -‐J al p h a Q-‐i n d e p e n d e nt,	   C D 1 d-‐r e stri ct e d	  
r e c o g niti o n	   of	   al p h a-‐g al a ct o s yl c er a mi d e	   b y	   h u m a n	   C D 4( +)	   a n d	   C D 8 al p h a b et a( +)	   T	   l y m p h o c yt e s.	   J	  
I m m u n ol	   2 0 0 2; 1 6 8: 5 5 1 4-‐2 0. 	  
5 1. 	   E xl e y	   M A,	   T a hir	   S M,	   C h e n g	   O,	   et	   al.	   A	   m aj or	  fr a cti o n	   of	   h u m a n	   b o n e	   m arr o w	  l y m p h o c yt e s	   ar e	  
T h 2 -‐li k e	   C D 1 d-‐r e a cti v e	   T	   c ell s	   t h at	   c a n	   s u p pr e s s	    mi x e d	   l y m p h o c yt e	   r e s p o n s e s.	   J	   I m m u n ol	  
2 0 0 1; 1 6 7: 5 5 3 1 -‐4. 	  
5 2. 	   E xl e y	   M A,	   H o u	   R,	   S h a ul o v	   A,	   et	   al.	   S el e cti v e	   a cti v ati o n,	   e x p a n si o n,	   a n d	   m o nit ori n g	   of	   h u m a n	  
i N K T	   c ell s	    wit h	   a	    m o n o cl o n al	   a nti b o d y	   s p e cifi c	   f or	   t h e	   T C R	   al p h a-‐c h ai n	   C D R 3	   l o o p.	   E ur	   J	   I m m u n ol	  
2 0 0 8; 3 8: 1 7 5 6 -‐6 6. 	  
5 3. 	   P er al b o	   E,	    D el a R o s a	    O,	    G a y o s o	   I,	   Pit a	    M L,	   T ar a z o n a	   R,	   S ol a n a	   R.	    D e cr e a s e d	   fr e q u e n c y	   a n d	  
pr olif er ati v e	   r e s p o n s e	   of	   i n v ari a nt	   V al p h a 2 4 V b et a 1 1	   n at ur al	   kill er	   T	   (i N K T)	   c ell s	   i n	   h e alt h y	   el d erl y.	  
Bi o g er o nt ol o g y	   2 0 0 6; 7: 4 8 3 -‐9 2. 	  
5 4. 	   D el a R o s a	    O,	   T ar a z o n a	   R,	   C a s a d o	   J G,	   et	   al.	   V al p h a 2 4 +	    N K T	   c ell s	   ar e	   d e cr e a s e d	   i n	   el d erl y	  
h u m a n s.	   E x p	   G er o nt ol	   2 0 0 2; 3 7: 2 1 3 -‐7. 	  
5 5. 	   Ji n g	   Y,	    Gr a v e n st ei n	   S,	   C h a g a nt y	    N R,	   et	   al.	    A gi n g	   i s	   a s s o ci at e d	    wit h	   a	   r a pi d	   d e cli n e	   i n	  
fr e q u e n c y,	   alt er ati o n s	   i n	   s u b s et	   c o m p o siti o n,	   a n d	   e n h a n c e d	   T h 2	   r e s p o n s e	   i n	   C D 1 d-‐r e stri ct e d	    N K T	  
c ell s	  f r o m	   h u m a n	   p eri p h er al	   bl o o d.	  E x p	   G er o nt ol	   2 0 0 7; 4 2: 7 1 9 -‐3 2. 	  
5 6. 	   M olli n g	   J W,	   K öl g e n	    W,	   v a n	   d er	   Vli et	    HJ,	   et	   al.	   P eri p h er al	   bl o o d	   I F N -‐g a m m a -‐s e cr eti n g	  
V al p h a 2 4 + V b et a 1 1 +	   N K T	   c ell	   n u m b er s	   ar e	   d e cr e a s e d	  i n	   c a n c er	   p ati e nt s	  i n d e p e n d e nt	   of	   t u m or	   t y p e	  
or	  t u m or	  l o a d.	  I n t	  J	   C a n c er	   2 0 0 5; 1 1 6: 8 7-‐9 3. 	  
5 7. 	   S a n d b er g	   J K,	   B h ar d w aj	   N,	   Ni x o n	   D F.	   D o mi n a nt	   eff e ct or	   m e m or y	   c h ar a ct eri sti c s,	   c a p a cit y	  f or	  
d y n a mi c	   a d a pti v e	   e x p a n si o n,	   a n d	   s e x	   bi a s	   i n	   t h e	   i n n at e	   V al p h a 2 4	    N K T	   c ell	   c o m p art m e nt.	   E ur	   J	  
I m m u n ol	   2 0 0 3; 3 3: 5 8 8-‐9 6. 	  
5 8. 	   Ji a n g	   W,	   K a n g	   L,	   L u	   H Z,	   et	   al.	  N or m al	   v al u e s	  f or	   C D 4	   a n d	   C D 8	  l y m p h o c yt e	   s u b s et s	  i n	   h e alt h y	  
C hi n e s e	   a d ult s	  fr o m	   S h a n g h ai.	   Cli n	   Di a g n	   L a b	  I m m u n ol	   2 0 0 4; 1 1: 8 1 1 -‐3. 	  
5 9. 	   Bl u m	   K S,	   P a b st	   R.	   L y m p h o c yt e	   n u m b er s	   a n d	   s u b s et s	  i n	  t h e	   h u m a n	   bl o o d.	   D o	  t h e y	   mirr or	  t h e	  
sit u ati o n	  i n	   all	   or g a n s ?	  I m m u n ol	   L ett	   2 0 0 7; 1 0 8: 4 5 -‐5 1. 	  
6 0. 	   L e e	   P T,	   P ut n a m	    A,	   B e nl a g h a	   K,	   T e yt o n	   L,	    G ottli e b	   P A,	   B e n d el a c	    A.	   T e sti n g	   t h e	    N K T	   c ell	  
h y p ot h e si s	   of	   h u m a n	  I D D M	   p at h o g e n e si s.	  J	   Cli n	  I n v e st	   2 0 0 2; 1 1 0: 7 9 3 -‐8 0 0. 	  
6 1. 	   L u c a s	   M,	   G a d ol a	   S,	   M ei er	   U,	   et	   al.	   Fr e q u e n c y	   a n d	   p h e n ot y p e	   of	   cir c ul ati n g	   V al p h a 2 4 / V b et a 1 1	  
d o u bl e -‐p o siti v e	   n at ur al	   kill er	   T	   c ell s	   d uri n g	   h e p atiti s	   C	   vir u s	  i nf e cti o n.	  J	   Vir ol	   2 0 0 3; 7 7: 2 2 5 1 -‐7. 	  
6 2. 	   S o n g	   L,	   Ar a	   T,	   W u	   H W,	   et	   al.	   O n c o g e n e	   M Y C N	  r e g ul at e s	  l o c ali z ati o n	   of	   N K T	   c ell s	  t o	  t h e	   sit e	   of	  
di s e a s e	  i n	   n e ur o bl a st o m a. 	  J	   Cli n	  I n v e st	   2 0 0 7; 1 1 7: 2 7 0 2-‐1 2. 	  
6 3. 	   C a s or ati	    G,	   d e	   L all a	   C,	    D ell a b o n a	   P.	   I n v ari a nt	   n at ur al	   kill er	   T	   c ell s	   r e c o n stit uti o n	   a n d	   t h e	  
c o ntr ol	   of	   l e u k e mi a	   r el a p s e	   i n	   p e di atri c	   h a pl oi d e nti c al	   h e m at o p oi eti c	   st e m	   c ell	   tr a n s pl a nt ati o n.	  
O n c oi m m u n ol o g y	   2 0 1 2; 1: 3 5 5 -‐7. 	  
6 4. 	   Y a n -‐mi n g	   L,	   L a n -‐f a n g	   C,	   C h e n	   L,	   Y a-‐qi n	   L,	    W ei	   C,	    W e n -‐mi n g	   Z.	   T h e	   eff e ct	   of	   s p e cifi c	  
i m m u n ot h er a p y	   o n	   n at ur al	   kill er	   T	   c ell s	   i n	   p eri p h er al	   bl o o d	   of	   h o u s e	   d u st	    mit e-‐s e n siti z e d	   c hil dr e n	  
wit h	   a st h m a.	   Cli n	   D e v	  I m m u n ol	   2 0 1 2; 2 0 1 2: 1 4 8 2 6 2. 	  
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6 5. 	   F er n a n d e z	   C S,	   K el l e h er	    A D,	   Fi nl a y s o n	   R,	    G o dfr e y	    DI,	   K e nt	   SJ.	    N K T	   c ell	   d e pl eti o n	   i n	   h u m a n s	  
d uri n g	   e arl y	   HI V	  i nf e cti o n.	  I m m u n ol	   C ell	   Bi ol	   2 0 1 4; 9 2: 5 7 8 -‐9 0. 	  
6 6. 	   L at o ur	   S.	   N at ur al	   kill er	   T	   c ell s	   a n d	   X -‐li n k e d	  l y m p h o pr olif er ati v e	   s y n dr o m e.	   C urr	   O pi n	   All er g y	  
Cli n	  I m m u n ol	   2 0 0 7; 7: 5 1 0 -‐4. 	  
6 7. 	   H u c k	   K,	   F e y e n	    O,	    Ni e h u e s	   T,	   et	   al.	    Girl s	   h o m o z y g o u s	   f or	   a n	   I L -‐2 -‐i n d u ci bl e	   T	   c ell	   ki n a s e	  
m ut ati o n	   t h at	   l e a d s	   t o	   pr ot ei n	   d efi ci e n c y	   d e v el o p	   f at al	   E B V -‐a s s o ci at e d	   l y m p h o pr olif er ati o n.	   J	   Cli n	  
I n v e st	   2 0 0 9; 1 1 9: 1 3 5 0-‐8. 	  
6 8. 	   F ul c h er	    D A,	    A v er y	    D T,	   F e wi n g s	    N L, 	   et	   al.	   I n v ari a nt	   n at ur al	   kill er	   (i N K)	   T	   c ell	   d efi ci e n c y	   i n	  
p ati e nt s	   wit h	   c o m m o n	   v ari a bl e	  i m m u n o d efi ci e n c y.	   Cli n	   E x p	  I m m u n ol	   2 0 0 9; 1 5 7: 3 6 5 -‐9. 	  
6 9. 	   S ulli v a n	   K E.	   T h e	   cli ni c al,	   i m m u n ol o gi c al,	   a n d	    m ol e c ul ar	   s p e ctr u m	   of	   c hr o m o s o m e	   2 2 q 1 1. 2	  
d el eti o n	   s y n dr o m e	   a n d	   Di G e or g e	   s y n dr o m e.	   C urr	   O pi n	   All er g y	   Cli n	  I m m u n ol	   2 0 0 4; 4: 5 0 5 -‐1 2. 	  
7 0. 	   H o n g	   R.	   T h e	    Di G e or g e	   a n o m al y	   ( C A T C H	   2 2,	    Di G e or g e / v el o c ar di of a ci al	   s y n dr o m e).	   S e mi n	  
H e m at ol	   1 9 9 8; 3 5: 2 8 2 -‐9 0. 	  
7 1. 	   M ar k ert	   M L,	   H u m m ell	   D S,	   R o s e n bl att	   H M,	   et	   al.	   C o m pl et e	   Di G e or g e	   s y n dr o m e:	   p er s i st e n c e	  
of	   pr of o u n d	  i m m u n o d efi ci e n c y.	  J	   P e di atr	   1 9 9 8; 1 3 2: 1 5 -‐2 1. 	  
7 2. 	   J a w a d	    A F,	    M c D o n al d-‐M c gi n n	    D M,	   Z a c k ai	   E,	   S ulli v a n	   K E.	   I m m u n ol o gi c	   f e at ur e s	   of	  
c hr o m o s o m e	   2 2 q 1 1. 2	   d el eti o n	   s y n dr o m e	  ( Di G e or g e	   s y n dr o m e / v el o c ar di of a ci al	   s y n dr o m e).	  J	   P e di atr	  
2 0 0 1; 1 3 9: 7 1 5 -‐2 3. 	  
7 3. 	   B arr ett	   DJ,	   A m m a n n	   AJ,	   W ar a	   D W,	   C o w a n	   MJ,	   Fi s h er	   TJ,	   Sti e h m	   E R.	   Cli ni c al	   a n d	  i m m u n ol o gi c	  
s p e ctr u m	   of	  t h e	   Di G e or g e	   s y n dr o m e.	  J	   Cli n	   L a b	  I m m u n ol	   1 9 8 1; 6: 1 -‐6. 	  
7 4. 	   L a n d	    M H,	    G ar ci a -‐Ll or et	    MI,	   B or z y	    M S,	   et	   al.	   L o n g -‐t er m	   r e s ult s	   of	   b o n e	    m arr o w	  
tr a n s pl a nt ati o n	  i n	   c o m pl et e	   Di G e or g e	   s y n dr o m e.	  J	   All er g y	   Cli n	  I m m u n ol	   2 0 0 7; 1 2 0: 9 0 8-‐1 5. 	  
7 5. 	   N o w a k	   R.	   Di s c o v er y	   of	   A T	   g e n e	   s p ar k s	   bi o m e di c al	  r e s e ar c h	   b o n a n z a.	   S ci e n c e	   1 9 9 5; 2 6 8: 1 7 0 0 -‐
1. 	  
7 6. 	   S a vit s k y	   K,	   B ar -‐S hir a	   A,	   Gil a d	   S,	   et	   al.	   A	   si n gl e	   at a xi a	  t el a n gi e ct a si a	   g e n e	   wit h	   a	   pr o d u ct	   si mil ar	  
t o	   PI-‐3	   ki n a s e.	   S ci e n c e	   1 9 9 5; 2 6 8: 1 7 4 9 -‐5 3. 	  
7 7. 	   M c Ki n n o n	   PJ.	   A T M	   a n d	  t h e	   m ol e c ul ar	   p at h o g e n e si s	   of	   at a xi a	  t el a n gi e ct a si a.	   A n n u	   R e v	   P at h ol	  
2 0 1 2; 7: 3 0 3 -‐2 1. 	  
7 8. 	   G atti	   R A,	   B er k el	  I,	   B o d er	   E,	   et	   al.	   L o c ali z ati o n	   of	   a n	   at a xi a -‐t el a n gi e ct a si a	   g e n e	  t o	   c hr o m o s o m e	  
1 1 q 2 2 -‐2 3.	   N at ur e	   1 9 8 8; 3 3 6: 5 7 7 -‐8 0. 	  
7 9. 	   L a ki n	   N D,	   W e b er	   P,	   St a n k o vi c	   T,	   R otti n g h a u s	   S T,	   T a yl or	   A M,	  J a c k s o n	   S P.	   A n al y si s	   of	   t h e	   A T M	  
pr ot ei n	  i n	   wil d -‐t y p e	   a n d	   at a xi a	  t el a n gi e ct a si a	   c ell s.	   O n c o g e n e	   1 9 9 6; 1 3: 2 7 0 7 -‐1 6. 	  
8 0. 	   S a vit s k y	   K,	   Sf e z	   S,	   T a gl e	   D A,	   et	   a l.	   T h e	   c o m pl et e	   s e q u e n c e	   of	   t h e	   c o di n g	   r e gi o n	   of	   t h e	   A T M	  
g e n e	  r e v e al s	   si mil arit y	  t o	   c ell	   c y cl e	  r e g ul at or s	  i n	   diff er e nt	   s p e ci e s.	   H u m	   M ol	   G e n et	   1 9 9 5; 4: 2 0 2 5 -‐3 2. 	  
8 1. 	   S hil o h	   Y.	    A T M	   a n d	   r el at e d	   pr ot ei n	   ki n a s e s:	   s af e g u ar di n g	   g e n o m e	   i nt e grit y.	    N at	   R e v	   C a n c er	  
2 0 0 3; 3: 1 5 5 -‐6 8. 	  
8 2. 	   B O D E R	   E,	   S E D G WI C K	   R P.	   At a xi a -‐t el a n gi e ct a si a;	   a	  f a mili al	   s y n dr o m e	   of	   pr o gr e s si v e	   c er e b ell ar	  
at a xi a,	   o c ul o c ut a n e o u s	  t el a n gi e ct a si a	   a n d	  fr e q u e nt	   p ul m o n ar y	  i nf e cti o n.	   P e di atri c s	   1 9 5 8; 2 1: 5 2 6 -‐5 4. 	  
8 3. 	   B o d er	   E,	   S e d g wi c k	   R P.	    At a xi a -‐t el a n gi e ct a si a.	   ( Cli ni c al	   a n d	   i m m u n ol o gi c al	   a s p e ct s).	   P s y c hi atr	  
N e ur ol	   M e d	   P s y c h ol	   B ei h	   1 9 7 0; 1 3 -‐1 4: 8 -‐1 6. 	  
8 4. 	   B o d er	   E.	   At a xi a -‐t el a n gi e ct a si a:	   a n	   o v er vi e w.	   Kr o c	   F o u n d	   S er	   1 9 8 5; 1 9: 1 -‐6 3. 	  
8 5. 	   G atti	   R A.	   At a xi a -‐t el a n gi e ct a si a.	   D er mat ol	   Cli n	   1 9 9 5; 1 3: 1 -‐6. 	  
8 6. 	   B e c k er -‐C at a ni a	   S G,	   G atti	   R A.	   At a xi a -‐t el a n gi e ct a si a.	   A d v	   E x p	   M e d	   Bi ol	   2 0 0 1; 4 9 5: 1 9 1-‐8. 	  
8 7. 	   Bit o n	   S,	   B ar zil ai	    A,	   S hil o h	   Y.	   T h e	   n e ur ol o gi c al	   p h e n ot y p e	   of	   at a xi a -‐t el a n gi e ct a si a:	   s ol vi n g	   a	  
p er si st e nt	   p u z zl e.	   D N A	   R e p air	  ( A m st)	   2 0 0 8; 7: 1 0 2 8 -‐3 8. 	  
8 8. 	   N o w a k -‐W e gr z y n	    A,	   Cr a wf or d	   T O,	    Wi n k el st ei n	   J A,	   C ar s o n	   K A,	   L e d er m a n	    H M.	  
I m m u n o d efi ci e n c y	   a n d	  i nf e cti o n s	  i n	   at a xi a-‐t el a n gi e ct a si a.	  J	   P e di atr	   2 0 0 4; 1 4 4: 5 0 5-‐1 1. 	  
8 9. 	   S e d g wi c k	   R P	   B E.	   At a xi a -‐t el a n gi e ct a si a.	  I n:	   Vi n k e n	   P	   B G,	   Kl a w a n s	   H,	   e d.	   H a n d b o o k	   of	   Cli ni c al	  
N e ur ol o g y.	   N e w	   Y or k,	   U S A:	   El s e vi er;	   1 9 9 1: 3 4 7 -‐4 2 3. 	  
9 0. 	   D att a	    U,	   S e h g al	   S,	   K u m ar	   L,	   et	   al.	   I m m u n e	   st at u s	   i n	   at a xi a	   t el a n gi e ct a si a.	   I n di a n	   J	    M e d	   R e s	  
1 9 9 1; 9 4: 2 5 2 -‐4. 	  
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9 1. 	   C h o pr a	   C,	    D a vi e s	    G,	   T a yl or	    M,	   et	   al.	   I m m u n e	   d efi ci e n c y	   i n	    At a xi a -‐T el a n gi e ct a si a:	   a	  
l on git u di n al	   st u d y	   of	   4 4	   p ati e nt s.	   Cli n	   E x p	  I m m u n ol	   2 0 1 4; 1 7 6: 2 7 5 -‐8 2. 	  
9 2. 	   P a g a n elli	   R,	   S c al a	   E,	   S c ar s elli	   E,	   et	   al.	   S el e cti v e	   d efi ci e n c y	   of	   C D 4 + / C D 4 5 R A +	  l y m p h o c yt e s	  i n	  
p ati e nt s	   wit h	   at a xi a -‐t el a n gi e ct a si a.	  J	   Cli n	  I m m u n ol	   1 9 9 2; 1 2: 8 4-‐9 1. 	  
9 3. 	   P a s h a n k ar	   F,	   Si n g h al 	  V,	    A k a b o g u	   I,	    G atti	   R A,	    G ol d m a n	   F D.	   I nt a ct	   T	   c ell	   r e s p o n s e s	   i n	   at a xi a	  
t el a n gi e ct a si a.	  Cli n	  I m m u n ol	   2 0 0 6; 1 2 0: 1 5 6 -‐6 2. 	  
9 4. 	   B ei c h ert	    M,	   B u c h h ol z	   B,	    Gi n g el m ai er	    A,	    Gr u b ert	   T,	    H a b erl	    A,	    M ar c u s	    U.	    D e ut s c h -‐
Ö st err ei c hi s c h e	   L eitli ni e	   z ur	    HI V -‐T h er a pi e	   i n	   d er	   S c h w a n g er s c h aft	   u n d	   b ei	    HI V -‐e x p o ni ert e n	  
N e u g e b or e n e n	    A W M F -‐R e gi st er -‐Nr. 0 5 5 -‐0 0 2	   	   Kl a s s e:	   2 s k.	   A W M F	   o nli n e:	    D e ut s c h e	    Ai d s	    G e s ell s c h aft	  
u n d	   Ö st err ei c hi s c h e	   Ai d s	   G e s ell s c h aft;	   2 0 1 1. 	  
9 5. 	   Fr o m	   t h e	   C e nt er s	  f or	   Di s e a s e	   C o ntr ol	   a n d	   Pr e v e nti o n.	   1 9 9 3	   r e vi s e d	   cl a s sifi c ati o n	   s y st e m	  f or	  
HI V	   i nf e cti o n	   a n d	   e x p a n d e d	   s ur v eill a n c e	   c a s e	   d efi niti o n	   f or	    AI D S	   a m o n g	   a d ol e s c e nt s	   a n d	   a d ult s.	  
J A M A	   1 9 9 3; 2 6 9: 7 2 9-‐3 0. 	  
9 6. 	   S h e ar er	   W T,	   R o s e n bl att	   H M,	   G el m a n	   R S,	   et	   al.	   L y m p h o c yt e	   s u b s et s	  i n	   h e alt h y	   c hil dr e n	  fr o m	  
birt h	   t hr o u g h	   1 8	   y e ar s	   of	   a g e:	   t h e	   P e di atri c	    AI D S	   Cli ni c al	   Tri al s	    Gr o u p	   P 1 0 0 9	   st u d y.	   J	    All er g y	   Cli n	  
I m m u n ol	   2 0 0 3; 1 1 2: 9 7 3-‐8 0. 	  
9 7. 	   J e nt s c h-‐Ullri c h	   K,	   K o e ni g s m a n n	    M,	    M o hr e n	    M,	   Fr a n k e	    A.	   L y m p h o c yt e	   s u b s et s'	   r ef er e n c e	  
r a n g e s	   i n	   a n	   a g e-‐	   a n d	   g e n d er -‐b al a n c e d	   p o p ul ati o n	   of	   1 0 0	   h e alt h y	   a d ult s -‐-‐a	    m o n o c e ntri c	    G er m a n	  
st u d y.	   Cli n	  I m m u n ol	   2 0 0 5; 1 1 6: 1 9 2 -‐7. 	  
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7 Ei d e st attli c h e V e r si c h e r u n g  

 

 

I c h v er si c h er e a n Ei d e s st att, d a s s di e Di s s ert ati o n s el b st ä n di g u n d o h n e u n z ul ä s si g e 
fr e m d e  Hilf e  er st ellt  w or d e n  i st  u n d  di e  hi er  v or g el e gt e  Di s s ert ati o n  ni c ht  v o n  ei n er 
a n d er e n m e di zi ni s c h e n F a k ult ät a b g el e h nt w or d e n i st.  

 

 

 

 

 

 

 

Ort, D at u m                                                                       C hri sti n e B o n g art z  
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8 D a n k s a g u n g  

M ei n D a n k gilt H err n P D Dr. H a n s -J ür g e n L a w s, f ür di e fr e u n dli c h e Ü b er l a s s u n g d e s 

T h e m a s  u n d  d er  M ö gli c h k eit  w ä hr e n d  m ei n er  F a m ul at ur  i n  d er  I m m u n ol o gi s c h e n 

A m b ul a n z,  i m  dir e kt e n  P ati e nt e n k o nt a kt  w ert v oll e  Ei n bli c k e  i n  di e  i n di vi d u ell e n 

Kr a n k h eit s v erl ä uf e  z u  g e wi n n e n.  B ei  m ei n er  B etr e u eri n  Dr.  Kir st e n  Bi e n e m a n n 

b e d a n k e  i c h  m i c h  b e s o n d er s  f ür  di e  z u v erl ä s si g e  u n d  g e d ul di g e  U nt er st üt z u n g,  di e 

g e s c h ät zt e, k o n str u kti v e  Kriti k  u n d  di e a n g e n e h m e  Z u s a m m e n ar b eit  ü b er  d e n 

g e s a mt e n Z eitr a u m d er Er st ell u n g di e s er Ar b eit.  D e s W eit er e n m ö c ht e i c h mi c h b ei m 

g e s a mt e n  T e a m  d er  I m m u n ol gi s c h e n  A m b ul a n z  f ür  d a s  V er st ä n d ni s  u n d  di e 

U nt er st üt z u n g  w ä hr e n d  d er  D at e n er h e b u n g  u n d  f ür  di e  I nt e gr ati o n  d er 

A uf kl är u n g s g e s pr ä c h e i n d e n kli ni s c h e n Allt a g b e d a n k e n.  

H err n  Pr of. Dr. L ö hr er  gilt  m ei n  a u s g e s pr o c h e n er  D a n k  f ür  di e  zi elf ü hr e n d e  B er at u n g  

i n  st ati stis c h e n  Fr a g e n,  f ür  di e  er  di e  fr ei e  Z eit  mit  s ei n er  li e b e n  F a mili e  m e hrf a c h 

o pf ert e.  

B ei  Fr a u  B e at e  M. J. K a u  b e d a n k e  i c h  mi c h  h er zli c h  f ür  di e  z a hlr ei c h e n 

A uf m u nt er u n g e n , d e n  b e h arrli c h e n  Gl a u b e n  a n  d a s  G eli n g e n  m ei n e s  V or h a b e n s  

s o wi e f ür di e kriti s c h e D ur c h si c ht d er Ar b eit.  

B e s o n d er s h er zli c h b e d a n k e i c h mi c h b ei m ei n er g e s a mt e n F a mili e f ür di e t at kr äfti g e 

u n d vi elf älti g e U nt er st üt z u n g i m R a h m e n di e s er Ar b eit.  

M ei n e n  Elt er n  d a n k e  i c h  z uti ef st  f ür  di e  Er m ö gli c h u n g  d e s  St u di u m s,  d e n  R ü c k h alt 

u n d  d e n  Gl a u b e n  a n  d a s  G eli n g e n  m ei n er  Di s s ert ati o n.  M ei n e n  Elt er n,  

S c h wi e g er elt er n,  G e s c h wi st er n  u n d  d er e n  F a mili e n  bi n  i c h  s e hr  d a n k b ar  f ür  di e 

li e b e v oll e B etr e u u n g m ei n er T ö c ht er L ui s e u n d H a n n a h.  

M ei n er  Z willi n g s c h w e st er  M o ni k a  H a m b a c h  u n d  m ei n e m  S c h w a g er  Dr.  N or b ert 

H a m b a c h d a n k e i c h vi el m al s f ür di e t e c h ni s c h e U nt er st üt z u n g, kriti s c h e n K orr e kt ur e n 

b e z ü gli c h F or m at u n d I n h alt u n d di e m oti vi er e n d e n W ort e i n j e d er L e b e n sl a g e.  

M ei n  a ufri c hti g er  D a n k  gil t  m ei n e m E h e m a n n  El m ar  B o n g art z  f ür  di e  u n er m ü dli c h e 

u n d  gr o ß z ü gi g e  U nt er st üt z u n g,  di e  r ati o n al e n  R at s c hl ä g e, s o wi e  d e n  n öti g e n 

Fr eir a u m z ur F er ti g st ell u n g m ei n er Di s s ert ati o n. 


