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Zytokinanalytik - Was ist sinnvoll?

Zytokine sind Peptidwirkstoffe, welche von aktivierten Im-
munzellen (Monozyten, Lymphozyten, Granulozyten, Eosino-
phile), aber auch von Endothelien, Epithelzellen,Fibroblasten
u. a. produziert werden. Sie wirken Uber spezifische Zytokin-
rezeptoren als Signalstoffe zwischen Zellen und vermitteln
in den Zielzellen vielfache Effekte.

Zytokine spielen eine wichtige Rolle bei der interzellularen
Kommunikation im Neuro-Endokrino-Immunologischen
Netzwerk.

In der Zytokindiagnostik unterscheidet man

1. Zytokinbestimmung im Plasma oder Serum
Analysen: TNF-c, IL-18, IL-6, IL-10, IFN-y, IP-10, TGF-3
2. Zytokinanalysen nach in vitro Stimulation von Patien-
tenzellen (Vollblut-Stimulationsteste)
Analysen: T-Helferzytokinprofile (TH1/TH2/TH17
bzw. TH1/TH2), Monozytenzytokinsynthese

3. Effektorzelltypisierung auf Allergene und T-Zell-
modulierende Immunpraparate
Analysen: In vitro Antigen-induzierte Zytokinsynthese
(Effektorzelltypisierung)

4. Analyse der Zytokinhemmung durch Immunpraparate
Analysen: TNF-at-Hemmtest, IL-4-Hemmtest

1. Zytokin-/Chemokinbestimmung im Serum

Die Zytokinmessung im Serum wird fir die Differential-
diagnostik von inflammatorischen Prozessen verwendet
(z. B. bakterielle vs. virale/intrazellulare Infektion) sowie zur
Aktivitatsbestimmung und Verlaufskontrolle entzlindlicher
Erkrankungen (silent inflammation).

Alle genannten Zytokine werden heute in immunologisch
orientierten Laborzentren mit hochsensitiven automatisier-
ten Testverfahren nachgewiesen.

Tumor-Nekrose-Faktor-ot (TNF-o) und Interleukin-1 (IL-1)
Beide Zytokine gelten als proentziindliche Schlisselzytoki-
ne. Sie werden sehr frih nach Aktivierung von aktivierten
Monozyten und Makrophagen sezerniert, TNF-ot in gerin-
ger Menge auch von TH1-Helferzellen. Beide Zytokine ha-
ben sich Uberlagernde vielfaltige Wirkungen, u.a. Aktivie-
rung von Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten zu
zytotoxischer Aktivitat, Induktion von Muskel-, Knochen- und
Fettgewebsabbau, Anorexie, Fieber, Gerinnungsverstarkung
und Endothelaktivierung.

Indikationen fiir die Bestimmung von TNF-o und IL-1

e sensitivste Marker fir alle chronischen Inflammations-
zusténde (silent inflammation)

e Verlaufskontrolle/Therapiekontrolle bei chronischen
Infektionen und Autoimmunerkrankungen

e Differentialdiagnose bei Depression, Mitochondriopathie
und/oder unklarer Gewichtsabnahme (v. a. TNF-o ver-
mittelt die entziindungsbedingte Kachexie)

Interleukin-6 (IL-6) ist ebenfalls ein proentziindliches
Zytokin. Es wird nach Makrophagenaktivierung ca. 4-6 h
zeitversetzt zu TNF-a und IL-1 freigesetzt. IL-6 wird auch
von Endothelzellen und Fibroblasten sezerniert (daher
Rickschluss auf Gewebedestruktion und Nekrose madg-
lich). IL-6 wirkt auf B-Zellen (Reifung), Monozyten/ T-Zellen
(Aktivierung) und Hepatozyten (Induktion von Akute-Phase-
Proteinen wie CRP u. a.).

Indikationen fiir die Bestimmung von IL-6

e sensitiver Aktivitatsparameter, “Akute Phase Parame-
ter” bei chronisch-persistierenden Infekten (CMV, EBYV,
HHVé, Borrelien, Mykoplasmen, Chlamydien), v. a. wenn
CRP unauffallig ist

e friihester diagnostischer Parameter bei Infektionsver-
dacht unter Tumor-Strahlen/Chemotherapie, vor allem
bei Granulozytopenie

e guter Verlaufsparameter zur Aktivitatskontrolle bei
autoimmunen Systemerkrankungen (Rheumathoid-
arthritis, Kollagenosen), Pilzinfektionen und entziind-
lichen Darmerkrankungen sowie CFS

Der Losliche IL-2-Rezeptor (sIL2-R; CD25) ist eigentlich
kein Zytokin, sondern ein Zytokinrezeptor. Vor allem T-Lym-
phozyten exprimieren nach Aktivierung auf der Oberflache
diesen Rezeptor fiir den T-Zell-Proliferationsfaktor Inter-
leukin-2. Dieser wird nach etwa 24h von der Oberflache ab-
gespalten und in das Serum abgegeben Der sIL2-R-Serum-
spiegel korreliert zur T-Zell-vermittelten Immunaktivierung
(alle T-Zellen, nicht nur TH1!).

Indikationen fiir die Bestimmung des slL-2-Rezeptors

e Nachweis einer primar lymphozytar vermittelten
Immunaktivierung (Virus, Pilze, Autoimmunprozesse)

e bester Verlaufsparameter bei Sarkoidose

e Verdacht auf lymphoproliferative Erkrankungen (meist
massive Anstiege bei T- aber auch B-Zell-Lymphomen)

Wichtig: Der slL2-Rezeptor ist nicht geeignet,
den Effekt immunstimulierender Therapien zu
kontrollieren, weil eine Aktivierung des Im-
munsystems nicht mit einer Verbesserung der
T-Zellfunktion gleichzusetzen ist.

Interleukin-10 (IL-10) ist ein antientziindliches Zytokin. Es
hemmt die Makrophagen und somit Uberschieflende Ent-
ziindungsreaktionen. Gebildet wird es vor allem von Makro-
phagen, TH2-Zellen sowie regulatorischen T-Zellen (Treg).

Indikationen fiir die Bestimmung des IL-10

e Gemeinsam mit TNF-ot zum Nachweis und zur Verlaufs-
kontrolle bei chronischen Entziindungen (pro-/antient-
ziindliche Balance)

Interferon-gamma (IFN-Yy) wird von TH1-Zellen und NK-
Zellen gebildet. Wichtigste Effekte sind die Aktivierung und
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Differenzierung zytotoxischer Zellen sowie die Verstarkung
der Antigenprasentation und der zytotoxischen Aktivitat.

Indikationen fiir die Bestimmung von IFN-y

e Monitoring T-Zell-vermittelter Immunaktivierungen
(Virus, Autoimmunopathien, Infektion mit intrazellular
persistierenden Erregern, systemische Typ IV-Allergien)
- siehe auch IP-10.

¢ Differentialdiagnose bei Depression

IP-10 = IFN-7y induziertes Protein-10. IP-10 ist ein Chemo-
kin (CXCL10). Es wird ausschlieBlich von Monozyten und
Makrophagen sowie in geringerem Maf3e von Endothelzellen
als Antwort auf das Einwirken von Interferonen produziert.
Es ist somit ein idealer Marker, um die biologische Aktivitat
des IFN-y und somit die TH1-lymphozytare Immunaktivie-
rung zu bestimmen, da es im Vergleich zu IFN-y in deutlich
hoheren Spiegeln im Blut nachweisbar ist.

Indikationen fiir die Bestimmung von IP-10

e wie IFN-y zum Monitoring T-Zell-vermittelter Immun-
aktivierungen (Virus, Autoimmunopathien, Infektion mit
intrazellular persistierenden Erregern, systemische Typ
IV-Allergien] sowie zum Monitoring immunmodulieren-
der Therapien

Transforming growth factor (TGF-{) ist ein vornehm-
lich antientziindlich wirkendes Zytokin, Wachstums- und
Differenzierungsfaktor sowie Regulator von endokrinen
Funktionen. TGF-B wird in erster Linie von Monozyten und
Makrophagen und als Effektorzytokin von regulatorischen
T-zellen (Treg) sezerniert.

Indikationen fiir die Bestimmung von TGF-(S

¢ Immunologisches Staging bei Tumorerkrankungen
(v.a. unter Therapie)

e gemeinsam mit proentziindlichen Zytokinen zur
Charakterisierung von chronischen Immunaktivierungen

Die Messung anderer Zytokine, insbesondere der T-lympho-
zytdren Zytokine wie IL-2, IL-4 oder IL-5 ist im Serum auf
Grund der geringen Wirkkonzentrationen und Plasmahalb-
wertzeiten nicht von klinischer Relevanz. Zur Untersuchung
der TH1/TH2-Balance missen Vollblutstimulationsteste
herangezogen werden.

2. Zytokinanalysen nach in vitro Stimulation von
Patientenzellen (Vollblut-Stimulationsteste)

Bei diesen Untersuchungen wird das Patientenblut fiir 24h
mit spezifischen Stimulantien (ConA/SEB fir Lymphozyten
oder Lipopolysaccharid (LPS) fir Monozyten) stimuliert. An-
schlieBend werden im Uberstand die sezernierten Zytokine
gemessen.

Indikation

e TH1/TH2-Zytokinprofil zur Untersuchung und Verlaufs-
kontrolle der TH1/TH2-Balance

e das erweiterte TH1/TH2/TH17-Profil dient v. a. der
Immundefektdiagnostik der T-Lymphozyten (z. B. IL-17-
Defekt bei Candidainfektion) und der Beurteilung
funktioneller Immundeviationen der Lymphozyten
(TH1/TH2-Balance + Immunstimulation/-suppression).

3. Effektorzelltypisierung auf Allergene und
Immunpraparate

Die in vitro-induzierte Zytokinsekretion ist die Methode zur
Charakterisierung der Effektormechanismen auf spezifi-

sche Allergene (daher Effektorzelltypisierung) oder auch
immunstimulierende Préparate (Nachweis des patienten-
individuellen Ansprechens). Gemessen wird das Muster der
Freisetzung von IFN-y (TH1) und IL-10 (TH2) nach Stimula-
tion der Patientenzellen mit dem jeweils zur Frage stehen-
den Allergen bzw. Antigen.

Indikationen
1. Fragestellung

Allergie Typ IV (Effektorzelltypisierung):

Vor allem bei einer im LTT nachgewiesenen Sensibilisie-
rung, (z. B. auf Kontaktallergene) kann Gber das Zytokin-
profil Antwort darauf gegeben werden, ob es sich um eine
latente (balancierte) oder eine aktive TH1-zytotoxische
Sensibilisierung handelt.

2. Fragestellung

Wirksamkeit von Immunpréparaten (IFN-y / IL-10-
Modulation)

Es konnen zur Wahl stehende Immunpraparate auf ihre
Patientenindividuelle Zytokin-induzierende Wirksamkeit
untersucht werden, wenn im TH1/TH2-Zytokinprofil eine
Abweichung (meist TH1 |, TH2 1) nachgewiesen wurde.

4. Analyse der Zytokinmodulation durch
Immunpraparate

Beidiesen Untersuchungen wird die Modulation der Zytokin-
antwort durch Immunpraparate in stimuliertem Patienten-
blut analysiert. Beim TNF-ot-Hemmtest wird LPS und beim
IL-4-Hemmtest ConA/SEB als (Ko)Stimulator eingesetzt.

Indikationen

TNF-0t-Hemmtest - Auswahl der individuell geeigneten
antientziindlichen Praparate. TNF-oc dient dabei als Marker
der Makrophagenaktivierung.

IL-4-Hemmtest - Auswahl der individuell geeigneten TH1/
TH2-modulierenden Praparate. Da die TH2-Dominanz (mit IL-
4-UberschuB) die klassische Konstellation bei entziindlichen
Erkrankungen ist, wird IL-4 als Markerzytokin verwendet.

Zu den einzelnen Indikationen und Verfahren der Zytokin-
analytik stehen lhnen weitergehende Diagnostikinformatio-
nen zur Verfligung.

Material

Zytokin-Chemokinbestimmung: 1 ml Serum
Alle weiteren Untersuchungen jeweils: 1 ml Heparinblut

Abrechnung

Eine Abrechnung fiir die Zytokin-/Chemokinbestimmung ist
bei gegebener Indikation im kassen- und privatarztlichen
Bereich gegeben.

Die Abrechnung fir alle weiteren Analysen ist nur im privat-
arztlichen Bereich (GOA) gegeben. Die Preise fiir Selbstzah-
ler entnehmen Sie bitte unserem aktuellen Anforderungs-
schein.

Sie wollen sich einen Vortrag dazu ansehen?

Zu diesem Thema steht |hnen in unserem Videoarchiv ein
Ubersichtsvortrag zur Verfligung. Der Zugang ist ohne
Anmeldung und kostenfrei moglich.
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