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Zytokine — Eine Notwendigkeit in der Diagnostik

einer silent inflammation

Wolfgang Mayer

Latente chronische Entziindungsprozesse ohne klinische Manifestation sind an der Auspragung der haufigsten Volkskrank-
heiten der Industrienationen maBgeblich beteiligt. Labordiagnostisch sind diese Entziindungen auf niedrigem Niveau schwer
zu erkennen, der klassische Labormarker flir diese Fragestellung ist das CRP-sensitiv (CRPs). Ein Vergleich von CRPs mit
anderen Entziindungsmarkern im Serum zeigt bei tber 30 % der Patienten ein unauffalliges CRPs trotz anderer inflammato-
rischer Signale. Um diese diagnostische Luicke zu schlieBen, empfiehlt sich in Erganzung zu CRPs die Bestimmung weiterer
inflammatorisch assoziierter Zytokine im Serum zum sicheren Ausschluss einer silent inflammation. Die praanalytische Sta-
bilitat der meisten Parameter ist klar zu differenzieren von deren biologischer Halbwertszeit und erlaubt deshalb auch einen

Versand des Probenmaterials.

Entziindung hat verschiedene Facetten

Entziindung ist die physiologische Reaktion der Immunabwehr auf
einen Infektionserreger, eine Konfrontation mit Fremd-Antigenen,
eine physische Verletzung, ein Trauma oder eine Exposition mit
Chemikalien bzw. Xenobiotika. Silent inflammation, ein auf den
ersten Blick widerspriichlicher Begriff einer stummen Entztindung,
bezeichnet einen chronischen, subklinischen pathogenen Entziin-
dungsprozess, der als Risiko fur eine Vielzahl von bedeutenden
Krankheitsbildern der westlichen Industriegesellschaften (kardio-
vaskuldre Erkrankungen, neurodegenerative Erkrankungen, Tumo-
rerkrankungen) gilt. In den Industrienationen ist in den letzten 100
Jahren ein beeindruckender Rickgang an Infektionserkrankungen
zu verzeichnen — im Gegenzug aber ein dramatischer Anstieg von
Erkrankungen, die in der Entstehung und in der Manifestation mit
chronischer Entziindung assoziiert sind." Silent inflammation ist da-
mit klar abzugrenzen von klinisch erkennbaren Entziindungen bei
akuten und chronischen Erkrankungen (Abb. 1).
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Abb. 1: Formen der Entziindung

Die Ursachen fiir solche latenten Entziindungsvorgénge sind viel-
faltig. Grundsétzlich ist zwischen genetischer Disposition und
Umweltfaktoren zu unterscheiden. Die genetisch determinierte ge-
steigerte Freisetzungskapazitat von einzelnen Zytokinen wie etwa
TNF-alpha oder Interleukin 1 bedingt bei einzelnen Individuen ein er-
hohtes Risiko fur chronische Entziindungen (high-responder-status).
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Autoimmunprozesse, chronische Infektionen (etwa mit Chlamydien
oder Borrelien), Schadstoff- oder Medikamentenbelastung, neuro-
endokrine Uberlastung (chronischer psychischer Stress, Schlafman-
gel, Reiziiberflutung, hohe Arbeitsintensitat), physische Uberlas-
tung, falsche Erndhrung oder altersabhangige Veranderungen der
Immunabwehr zahlen zu den umweltbedingten Ursachen. So wurde
etwa klar gezeigt, dass Schlafmangel proinflammatorische Gene wie
Nf-kappa-B aktiviert,? ebenso wie Omega-6-haltige Nahrungsmittel.
Insbesondere chronischer Stress hat gravierende Auswirkungen auf
die Cortisolproduktion und damit auf einen zentralen Parameter der
Entziindungskontrolle. Eine zunehmende Bedeutung als Trigger fur
Entziindungsprozesse wird der bakteriellen Translokation von Be-
standteilen des Darmmikrobioms Uber eine defizitédre Barrierefunk-
tion der Darmschleimhaut (Leaky Gut) zugeschrieben. Eine 2015
verdffentlichte Publikation in Nature weist in diesem Sinne etwa
auch auf die mdgliche Rolle von Emulgatoren in Lebensmitteln als
Ausldser von Entziindungsprozessen in der Darmschleimhaut hin.®

Labordiagnostik einer latenten Entzindung: CRP-sensitiv?

Der klassische Marker einer Entziindungsreaktion auf niedrigem Ni-
veau im Sinne eines Risikofaktors ist das C-reaktive Protein sensitiv
(CRPs). CRP zahit zu den Akute-Phase-Proteinen und wird nach zy-
tokinem Stimulus ausgelést (Interleukin 6 und andere). Es wird in der
Leber gebildet, insbesondere durch bakterielle Infektionen. Seinen
besonderen Stellenwert in der Diagnostik verdankt es seiner langen
Plasma-Halbwertszeit von etwa 24 Stunden. CRP zeigt deshalb eine
sehr gute Korrelation zum klinischen Verlauf bei akuten (Infektion)
und Klinisch manifesten chronisch-entziindlichen (etwa rheumatoide
Arthritis, Morbus Crohn) Prozessen. Der Zeitversatz zur Krankheits-
aktivitat betragt rund 12 bis 24 Stunden. Neben dem Einsatz in der
Priméar- und Verlaufsdiagnostik bei akuten Infektionen oder chroni-
schen Entziindungen als CRP-quantitativ (CRPq) hat sich CRP als
CRP-sensitiv (CRPs)-Labortest mit einem Messbereich im niedrigen
Konzentrationsbereich als Risikomarker fir kardiovaskulére Erkran-
kungen seit Jahren etabliert. Ob CRPs eine ausreichende Sensitivi-
t4t fiir alle Formen einer latenten Entzlindung zeigt, ist bisher unklar
und wurde nicht umfassend untersucht. Aufgrund der komplexen
und differenzierten Charakteristik, gerade von subklinischen Entzin-
dungen, ist die Eignung von CRPs als universeller Summenmarker
jeglicher Entziindungsvorgéange zumindest infrage zu stellen.



Untersuchung von 897 Serumproben

Um dieser Frage nachzugehen, haben wir in den Jahren
2014 und 2015 bei jeweils 400-500 Serumproben aus der
Laborroutine, die mit der Fragestellung latente Entziindung
eingeschickt wurden, den Spiegel von CRPs mit denen an-
derer Entziindungsmarker im Serum verglichen. Als Para-
meter wurden die proinflammatorischen Zytokine Interleukin
1B, TNF-alpha, Interleukin 6, Interleukin 8, sIL2R, LPS binding
protein (LBP) und das antiinflammatorische Zytokin Interleu-
kin 10 ausgewahlt (= Inflammation Zytokinpanel). Dabei wur-
den die Monokine TNF-alpha und IL1-B als Marker fiir eine
Beteiligung von Monozyten ausgewahit. Die Interleukine 6
und 8 sind ubiquitdre Marker unspezifischer Entziindungs-
vorgénge und induzieren die chemotaktische Rekrutierung
von neutrophilen Granulozyten. Der I6sliche Interleukin-
2-Rezeptor (sIL2R) stellt einen Marker fiir den Aktivierungs-
zustand der T-Zellen dar, LBP dagegen wird durch bakteri-
elle Strukturen (LPS) induziert und weist auf Entziindungen
bakterieller Ursache hin. Interleukin 10 dagegen gilt als re-
gulierendes, antientzlindliches Zytokin und soll gegenregu-
latorische Prozesse im Rahmen der Entziindungsdynamik
im Serum erfassen. Die Analyse erfolgte hochstandardisiert
mittels Immulite 1000-Technologie der Firma Siemens. Die
Seren wurden 30 min nach Blutentnahme abzentrifugiert und
innerhalb 24 Stunden nach Blutentnahme gemessen.
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Abb. 2: Ideales Laborprofil zur Detektion einer latenten Entziindung:
Kombination von CRPs mit anderen Read-Out-Markern verschiede-
ner Entziindungsvorgénge

Ergebnisse

Bei rund 40 % der Proben zeigten sich weder bei CRPs noch
bei den anderen Inflammationsmarkern erhéhte Werte, dem-
nach war bei etwa 60 % der Proben eine Inflammation mess-
bar. Sowohl CRPs als auch einer der anderen Inflammati-
onsmarker waren in etwa 19 % der Proben erhoht. In etwa
8 % der Proben war nur CRPs erhéht, wihrend in 30-36 %
der Proben zwar CRPs unaufféllig, aber ein oder mehrere an-
dere Inflammationsmarker erhéht waren. Insgesamt konnten
mittels CRPs alleine demnach rund 25-28 % der zu 60 %
auffélligen Proben erkannt werden, wogegen anhand des
Panels an anderen Markern 50-55 % mdglich waren.

Bei der Haufigkeit der positiven Parameter innerhalb des
Zytokinpanels dominierten TNF-alpha, Interleukin 6 und In-
terleukin 8. Allerdings waren auch fir alle anderen Marker
erhdéhte Spiegel im Einzelfall ohne die Beteiligung anderer
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Botenstoffe detektierbar. Dies spricht fir die Notwendigkeit der di-
agnostischen Breite des Panels im Sinne einer moglichst sensitiven
Entziindungsdiagnostik. Insgesamt sprechen die Ergebnisse fir die
héchste diagnostische Sensitivitat einer silent inflammation durch
eine Kombination von CRPs mit anderen Entzlindungsmarkern im
Serum.
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,,,,,,,,,,, 185 38,4
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Abb. 3: Ergebnisse der Untersuchungen an Seren aus der Laborroutine
2015 und 2016

Préanalytik

Ein viel geduBerter Kritikpunkt an der Bestimmung von Serumzytoki-
nen im Routinelabor ist die praanalytische Stabilitat der Parameter.
Dabei wird in der Regel die biologische Plasma-Halbwertszeit in der
Zirkulation als Kriterium und Argument herangezogen, die fur die
meisten Zytokine erwiesenermaBen kurz ist, fiir Interleukin 6 etwa
20 Minuten. Die Stabilitat eines Zytokins in einer isolierten Blutprobe
ist allerdings anderen Kriterien unterworfen. So konnte eine grund-
sitzliche Stabilitat vieler Zytokinspiegel im isolierten Serum und
sogar im Vollblut Gber mindestens 24 Stunden nach Blutentnahme
gezeigt werden.* Ein Unterschied zwischen Plasma und Serum war
nicht zu erkennen. Einzig Interleukin 8 und MIF zeigen einen star-
ken Anstieg, wenn die Probe als Vollblut gelagert und das Serum
nicht von den zelluldren Bestandteilen getrennt wird. Interleukin 8
ist stark an sogenannte Duffy-Rezeptoren von Erythrozyten gebun-
den und wird durch Hamolyse freigesetzt, dies erkléart den Anstieg
im unzentrifugierten Vollblut. Eigene Untersuchungen zur Stabilitat
der vorgeschlagenen Serumzytokine bestétigen die unverénderten
Werte innerhalb eines 24-Stunden-Zeitfensters im Serum.

Fazit

Mittels CRP-sensitiv ldsst sich nur ein kleiner Teil der Patienten
mit einer silent inflammation erfassen. Eine Erweiterung der Diag-
nostik um andere Inflammationsmarker ist bei dieser diskreten und
differenzierten Form einer Entz{indung notwendig und angebracht.
Technologischer Fortschritt und Klarheit Uber praanalytische Fak-
toren erlauben heute eine valide, routinegingige Laboranalytik von
Zytokinen im Serum.
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Abb. 4: Untersuchungen zur Prdanalytik von Zytokinen im Serum bei Raum-
temperatur (ber einen Zeitraum von 3 Tagen, sowohl TNF-alpha als auch
Interleukin 8 zeigen eine hervorragende préanalytische Stabilitét
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