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Weit Gber das in den 1970er Jahren erstmals
in Ansétzen beschriebene TH1/TH2-Modell der
Immunregulation kbnnen heute viele verschiedene
Typen von T-Helferzellen im Immunlabor charakte-
risiert werden, was zu einem tieferen Versténdnis
der Komplexizitdt immunologischer Steuerungs-
prozesse gefiihrt hat. Die zentrale Bedeutung.die-
ser Zelltypen fir die Integritat der Immunabwehr
und die Pathogenese von vielen Erkrankungen
riickt diese Zellen zwangslaufig auch in den Fokus
der Diagnostik, sowohl als Pathogenitats- als auch
als Verlaufsmarker ebenso wie zur Erfolgskontrolle
immunmodulierender Therapien. Die Messung der
Helferzellsubpopulationen kann mit verschiedenen
labordiagnostischen Ansétzen erfolgen, von rein
quantitativer Erfassung bis zur Funktionsanalytik.
Hier gilt es je nach Fragestellung und Indikation die
am besten geeignete Untersuchung auszuwahlen.

Die Koordination und Steuerung der spezifischen
Immunantwort wird zentral durch spezialisierte
Lymphozyten, die T-Helferzellen, gewéhrleistet.
Diese sind durch die Oberflichenmolekiile CD3
(T-Zell-Rezeptor) und CD4 (Corezeptor fir MHCII)
eindeutig definiert. Helferzellen bilden sich aus
hamatopoetischen Vorlauferzellen im Thymus, wo
zunéchst CD4 und CD8 doppelt positive Thymo-
zyten entstehen. Durch darauf folgende Positivse-
lektion erreichen nur wenige Prozent dieser Zellen
das Stadium von reifen T-Zellen, wobei nun entwe-
der das CD4-Molekdil oder das CD8-Molekiil an der
Oberflache exprimiert wird. Die jetzt vorliegenden
naiven CD4-Helferzellen, auch als Helferzellen vom
Typ0O (THO) bezeichnet, differenzieren auRerhalb
des Thymus abhangig von der Art ihres Antigens
und des vorliegenden Botenstoffmilieus weiter zu
Subtypen von T-Helferzellen unterschiedlicher Cha-
rakteristik. So induzieren virale Antigene und/oder
die Anwesenheit von Interleukin 12 in der Regel
eher Helferzellen vom Typ1 wahrend Interleu-
kin 4 und extrazellulare bakterielle Antigene eher
Th2-Antworten entwickeln. Diese aktivieren oder
hemmen selektiv sowohl die spezifischen T- und
B- zelluldren Immunantworten als auch die unspe-
zifische Immunabwehr wie NK-Zellen oder Makro-
phagen. Dabei beeinflussen sie sowohl zelluldre

wie humorale Komponenten des Immunsystems,
ihre steuernde Wirkung wird primér Gber humorale
Faktoren (Immunbotenstoffe, Zytokine) und weni-
ger Uber Zell-Zell-Kontakt Gbermittelt.
Grundsétzlich muss zwischen Botenstoffen, die
eine Bildung des jeweiligen Helferzelltyps begtins-
tigen (Botenstoffmilieu bei Differenzierung) und
Botenstoffen, die direkt von den unterschiedlichen
Helferzelltypen als Effektormediatoren gebildet
werden, unterschieden werden. Diese kénnen
unterschiedlich sein oder identisch.

So sind z.B. fur die Differenzierung von THO- zu
TH17-Zellen die Botenstoffe Interleukin 6, TGF-B
und Interleukin 23 notwendig, von den Th17-Zel-
len selbst werden dagegen vor allem Interleukin
17 (mehrere Subtypen, z.B. IL17A, IL17E, IL17F)
sowie IL22 produziert. Das fur die Differenzierung
der T-Helferzelltypen entscheidende Zytokinmilieu
wird von Antigenprasentierenden Zellen (Mak-
rophagen, dendritische Zellen, B-Zellen) stark
beeinflusst. Damit haben Makrophagensubpopu-
lationen bei der Steuerung von Immunantworten
und der Auspragung von Helferzellsubtypen ganz
wesentlichen Einfluss. Analog den T-Helferzellen
werden M1- und M2-Makrophagen unterschie-
den, wobei M1-Makrophagen tiber Zytokine wie
Interleukin 12, Interferon-y und Interleukin 1@ auch
die Bildung von TH1-Helferzellen beginstigen,
wiahrend M2-Makrophagen tber TGF-3 und IL10
die effektorisch-entziindlichen Immunantworten
hemmen.

Typen von T-Helferzellen
In den 1970er Jahren wurde erstmals ein dichotomes
Modell der Helferzellen postuliert, diese Einteilung in
Helferzellen vom Typ1 (TH1) und Typ2 (TH2) hat sich in
den folgenden Jahren fest etabliert. Th2-Zellen vermit-
teln und stimulieren die humorale Immunantwort mit
resultierender Antikorperbildung aus B-Zellen, TH1-
Zellen dagegen aktivieren die zelluldrzytotoxische
Immunantwort (zellvermittelte Immunitét) mit resul-
tierender Lyse von Zielzellen. Dieses einfache polare
Konzept der Immunregulation mit gegenseitiger
Hemmung der TH1- und TH2-Ebene konnte viele bis
dahin nicht verstandene immunologische Phdnomene
erklaren und stellt auch heute noch die Grundlage der
Helferzell-basierten Steuerung der Immunabwehr dar.
Seit Ende der 90er Jahre kam mit der Beschreibung

eines weiteren Subtyps von Helferzellen, den regula-
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Abb. 1 Erweitertes THI/TH2-Modell der Inmunregulation - Transkriptionsfaktoren, antagonistische
Interaktion und Funktion der derzeit diagnostisch wichtigsten Helferzelltypen

Gebildete Effektor-Zytokine
Leitbotenstoffe

Physiologie

Primér IFN-y, auch TNF-a

Aktivierung der zytotoxischen Immunantwort von T- und

NK-Zellen, Zytolyse von Zielzellen z.B. bei Tumorzellen oder
Virus-infizierten Zellen, Abwehr intrazellularer Erreger (z. B.
Borrelien oder Mycobakterien)

Assoziierte Erkrankungen
mit gesteigerter Aktivitét

Chronische Multisystemerkrankungen, MCS, CFS, Typ-IV-
Allergien, Multiple Sklerose, Typ1-Diabetes, Rheumatoide

Avrthritis

Assoziierte Erkrankungen
mit verminderter Aktivitét

Labor-Diagnostik

Tumorerkrankungen, rezidivierende/chronische Infektionen
viral/bakteriell

= Helferzelltypisierung

im Serum IFN-y, TNF-a, IL12
= Funktionell ITT TH1/Treg

tiven T-Zellen (Treg oder TH3), ein weiterer wichtiger
Baustein der immunsteuerung hinzu. Damit konnte
nun endlich der Aspekt der Immunhémoostase
(Selbstregulation immunologischer Effektorantwor-
ten), der bisher nur mit Widerspriichen durch die TH2-

Ebene vertreten war, verstanden werden. Die regula-
tiven T-Zellen stellen heute eine zentrale Komponente
der Helferzellcharakteristik, die in ihrer Bedeutung
gerade auch fiir die Diagnostik bei vielen Fragestellun-
gen (Tumor, chronische Infektionen und Entziindung,
Autoimmunerkrankungen) weit vor den TH2-Zellen
steht. Aber auch mit diesem erweiterten Modell
blieben Fragen offen, z.B. warum eine Blockade von
IFN-gamma zu einer Ausweitung einer Arthritis flihren
kann. Dies konnte dann erst mit der Entdeckung der
TH17-Zellen beantwortet werden. Von allen in den fol-
genden Jahren beschriebenen Subtypen von Helfer-
zellen (TfH, TH9, TH17, TH22) sind in erster Linie diese
Anfang 2000 erstmals publizierten TH17-Zellen wegen
ihrer Beteiligung an chronischen Entziindungspro-
zessen verschiedenster Ursache hervorzuheben und
damit auch als diagnostische Targets interessant. Die
herausragende Bedeutung dieses Zelltyps fir eine
Vielzahl an Erkrankungen insbesondere des infektios-
autoimmun-rheumatoiden Formenkreises l4sst sich
alleine am Anstieg der medizinischen Publikationen
von 17 im Jahr 2006 auf ca. 1.700 Exemplare alleine
im Jahr 2017 ableiten. Jeder der heute bekannten Hel-
ferzelltypen hat wichtige physiologische Funktionen,
kann aber auch pathogene Bedeutung haben, was
diese Zellen zusétzlich zu ihrer zentralen immunregu-
latorischen Rolle fir die Diagnostik interessant macht.

T-Helferzellen vom Typ1 differenzieren unter Einfluss
des von Antigenpréasentierenden Zellen (APC) nach
Schltsselreiz (z.B. intrazelluléare Erreger, virale oder
Tumorantigene) freigesetzten Interleukin 12 und
triggern Uber den Leit-Botenstoff Interferon-gamma
(IFN-gamma) und auch TNFalpha die entziindliche,
zytotoxische Immunantwort von T8- und NK-Zellen.
IFN-gamma aktiviert Makrophagen, NK-Zellen und
zytotoxische T-Zellen, hemmt dagegen B-Zellen (TH2),
regulative T-Zellen (Treg) und auch die TH17-Antwort.
Zudem haben IFN-gamma wie auch TNF-alpha direkte
Effekte auf Tumorzellen, (z.B. Apoptoseinduktion,
Erhéhung der Immunogenitat). TH1-Zellen sind damit
essentiell fir die lytische Immunantwort und eine
effektive anti-TumorImmunitit, gewéhrleisten die
Abwehr von Tumorzellen, virusinfizierten Zellen und
intrazellularen Bakterien.

Th2-Zellen bilden primér die Zytokine Interleukin 4,
Interleukin b5, Interleukin 13, daneben auch Interleukin
6 und Interleukin 10. Sie stimulieren die Reifung von
B-Zellen zu antikérperproduzierenden Plasmazellen
und die Produktion von Antikérpern, sind damit zen-
traler Induktor fur die humorale Immunitat und alle
Antikdrper-getriggerten immunreaktionen, von ADCC
(Antikorper-abhéngige zellulare Zytotoxizitat) bis zur
Erregererkennung der unspezifischen Abwehr (Opso-
nierung).



Die sogenannten regulativen T-Helferzellen (Treg),
manchmal auch als TH3-Zellen bezeichnet, tragen
Uber ihre regulatorische, antientziindliche Wirkung
malRgeblich zur Aufrechterhaltung der Immunhoméo-
stase bei, stellen einen Schutz vor iiberschiefienden
Entziindungsreaktionen, Autoimmunreaktionen und
anderen pathogenen Immunprozessen dar. Der Anteil
von Treg-Zellen an den peripher zirkulierenden CD4-
Zellen liegt bei Gesunden in der Regel unter 10 %, die
durchflusszytometrische Quantifizierung dieser Popu-
lation ist ein etablierter Labormarker, eine Erhéhung
z.B. bei Tumorerkrankungen mit einem ungiinstigen
Verlauf assoziiert. Man kann bei den Tregs weiter zwi-
schen zwei Varianten, den natlrlichen Tregs (nTreg)
und den induzierbaren oder adaptiven Tregs (iTreg)
unterscheiden. Natirliche Tregs stammen direkt aus
dem Thymus und vermitteln ihre hemmende Wirkung
primar iber den Oberflachenrezeptor CTLA-4 (CD152),
wihrend bei den erst in der Peripherie aus THO-Zellen
gebildeten iTregs die antientziindlichen Effekte in ers-
ter Linie Uber die Zytokinsekretion von TGF-B und IL10
vermittelt werden. Regulative T-Zellen haben von allen
Helferzelltypen die wohl groRte diagnostische Bedeu-
tung, sind sowohl bei entziindlichen Erkrankungen
(Autoimmun, Allergien, Rheumatoider Formenkreis,
CIBD) als auch bei Erkrankungen mit Immundefiziten
(Tumor, chronische Infektionen) prognostisch und the-
rapeutisch relevant.

Follikulare T-Helferzellen (TfH) sind im Keimzentrum
von Lymphfollikeln lokalisiert und damit maRgeblich
an der Reifung, Aktivierung und Differenzierung von
B-Zellen beteiligt. Sie treten aber bei antikdrperbasier-
ten Erkrankungen wie z.B. SLE auch in hoher Anzahl
im peripheren Blut auf. Die gebildeten Leitzytokine
IL21 und IL4 werden auch von anderen Helferzellty-
pen wie TH174IL21) und TH2-(IL4)Zellen sezerniert,
kennzeichnend fur TfH-Zellen ist die Expression des
Chemokin-Rezeptors CXCR5. Im besonderen Fokus
stehen die TfH-Zellen bei der Entwicklung von Impf-
stoffen, z.B. gegen HIV.

TH9-Zellen sind ebenso wie TH17-Zellen in ihrer Bil-
dung abhangig von TGF, bendtigen aber statt IL6
den gleichzeitigen Einfluss von IL4 auf THO-Zellen,
dadurch besteht eine betrachtliche Plastizitdt mit den
TH2- und TH17-Zellen, allerdings kann im Gegensatz
zu diesen von TH9-Zellen kein IL4, IL5, IL13 oder IL17
ausgeschiittet werden. Leitzytokin und Namensge-
ber der TH9-Zellen ist Interleukin 9, welches primér
aktivierend auf Mastzellen wirkt. Die Zellen sind zum
einen beteiligt bei der Immunabwehr gegen Wirmer
und andere Parasiten, zum anderen wurde die Zersto-
rung von Melanomzellen durch TH9-Zellen beschrie-
ben.

Gebildete Zytokine/
Leitbotenstoffe

Physiologie

Assoziierte Erkrankungen
mit gesteigerter Aktivitat

Assoziierte Erkrankungen
mit verminderter Aktivitat

Labor-Diagnostik

Gebildete Zytokine/
Leitbotenstoffe

Physiologie

Assoziierte Erkrankungen
mit gesteigerter Aktivitat

Assoziierte Erkrankungen
mit verminderter Aktivitat

Labor-Diagnostik

Gebildete Zytokine/
Leitbotenstoffe
Physiologie

Assoziierte Erkrankungen
mit gesteigerter Aktivitét

Assoziierte Erkrankungen
mit verminderter Aktivitat

Labor-Diagnostik

IL4, IL5, IL13

Aktivierung von B-Zellen, aber auch Eosinophilen und
Mastzellen, Plasmazelldifferenzierung, Antikérperbildung,
Bildung humoraler Immunitat, Abwehr extrazellularer
Erreger
Antikérperbasierte Immunerkrankungen Allergien Typ1
(Soforttyp), autoantikdrperbedingte Autoimmunreaktionen,
Psoriasis, entziindliche Darmerkrankungen
Antikérpermangelsyndrome, Infektanfalligkeit gegeniiber
extrazellularen Erregern

Helferzelltypisierung

im Serum IL4, IL5, IL13

Funktionell: ITT TH1/TH2

TGF-B, IL10

Regulation der Immunantwort, Entziindungshemmung,
Schutz von Autoimmunitat, Immunhomdostase

Tumorerkrankungen, rezidivierende/chronische Infektionen
mit Bakterien, Viren, Pilzen

Autoimmunerkrankungen, jede Form von chronischen
Entziindungen, Wundheilungsstérungen

Helferzelltypisierung
im Serum IL10, TGF-B
Funktionell: ITT TH1/TH3

IL4, IL21

Aktivierende Wirkung auf B-Zellen und Antikérperprodukti-
on, Koordination der humoralen Immunantwort durch die
Induktion und Regulation der Immunreaktion im Keimzent-
rum (Germinal Center/GC)

Antikérperbasierte Autoimmunerkrankungen

Maéglicherweise Antikdrpermangelerkrankungen

Bisher keine Bedeutung, ggf. im Serum: IL4, IL6, IL21

TH17-Zellen werden unter Anwesenheit von IL6 und
TGF-B gebildet und bendtigen Interleukin 23 (IL23)
aus APCs zur Stabilisierung. Leitzytokin dieses Zell-
typs ist das namensgebende Interleukin 17, daneben
wird auch [L22 gebildet. Durch die fehlende Bildung
von IFN-y lassen sich TH17-Zellen klar von TH1-Zellen
abgrenzen. Allerdings existiert ein Mischtyp von soge-



Gebildéte Zytokine/
Leitbotenstoffe

Physiologie

Assoziierte Erkrankungen
mit gesteigerter Aktivitét

Assoziierte Erkrankungen
mit verminderter Aktivitat

Labor-Diagnostik

Gebildete Zytokine/
Leitbotenstoffe

Physiologie

Assoziierte Erkrankungen
mit gesteigerter Aktivitét

Assoziierte Erkrankungen
mit verminderter Aktivitat

Labor-Diagnostik

Gebildete Zytokine/
Leitbotenstoffe

Physiologie

Assoziierte Erkrankungen

Labor-Diagnostik

IL9

Mastzellaktivierung, Induktion von IL13 und Eotaxin,
Verstarkung von TH17-Reaktionen, Rekrutierung von
T8-Zellen, proliferationsfordernd

Abwehr von Nematoden, Zerstoérung von Melanomzellen

Allergien, Autoimmunitat, Leuk&mien

Melanom, Nematodenbefall

im Serum: IL9, TGFP und IL4

IL17,1L22

Haufig im darmassoziierten Immunsystem, Gber IL22
Stiitzung der epithelialen Integritét, Erregerabwehr, hemmt
TH1-Antwort und tragt damit zur Chronifizierung von Infekti-
onen bei, z.B. Borrelien.

Chronisch-entzindliche Erkrankungen, Infektionen mit int-
razellularen Bakterien (Borrelien, Chlamydien), rheumatoide
Erkrankungen, Psoriasis, CIBD, Autoimmunerkrankungen

Darmschleimhautdefizite/Leaky-Gut, Silent Inflammation
durch bakterielle Translokation, NM-Unvertréaglichkeiten

Helferzelltypisierung
im Serum IL17, I1L23, TGF-B, IL6
ITT TH1/TH17

22

Antimikrobielle Abwehr von Epithelzellen, Aktivierung von
Keratinozyten zur Defensinbildung, Protektion und Modula-
tion von geschadigtem Gewebe der Haut und der Lunge

Psoriasis, Atopische Dermatitis, Ekzeme, Sklerodermie,
Asthma, allergische Rhinitis

Im Serum: [L22

nannten TH1/Th17-Zellen, die sowohl Interleukin 17 als
auch IFN-y bilden kénnen. IL17 induziert vor allem die
Zytokine G-CSF, Interleukin 8 und Interleukin 6 in den
Zielzellen und bewirkt darliber vor allem die Aktivie-
rung von Neurophilen Granulozyten, zudem werden
auch andere Mediatoren des Entziindungsstoffwech-
sels wie z.B. Interleukin 1, PGE2, COX2 und MMPs
induziert. IL17-Rezeptoren werden von etlichen Zellty-
pen exprimiert, z.B. B- und T-Lymphozyten, Endothel-
und Epithelzellen oder Fibroblasten. Eine Akkumula-

tion von TH17-Zellen findet man im darmassoziierten
Immunsystem, dort tragen diese Zellen mafigeblich
zur Integritat der Darmschleimhaut bei: Interleukin 22
induziert den Repair von Epithelzellen und die Bildung
von Defensinen. Bei HIV-Infektion wird bevorzugt der
TH17-Subtyp der Helferzellen stark durch das Virus
dezimiert, was in einem frihen Krankheitsstadium
zu einer defizitaren Darmschleimhautfunktion fihrt
(LeakyGut). Die daraus resultierende bakterielle Trans-
lokation vom Darm ins Blut tragt durch die entziindli-
che Reaktion auf bakterielle PAMPs malgeblich zur
Progression der HIV-Erkrankung und zur funktionellen
Erschopfung der Immunabwehr bei (,Immun-Burn-
Out” durch Uberstimulation). TH17-Immunantworten
sind auch an der Erregerabwehr beteiligt, z.B. bei
Borrelieninfektionen. Durch Borrelienantigene wird
ein Zytokinmilieu von APCs gebildet, welches eine
TH17-Antwort, und nicht eine TH1-Reaktion, beglins-
tigt. Dadurch wird aber eine effiziente TH1-Reaktion
mit Erregerelimination unterdriickt, dies erklért das
hohe Chronifizierungspotential von Infektionen mit
primarem TH17-Shift. Ebenso sind TH17-Zellen an
der Pathogenese von anderen chronischen Entziin-
dungen und Autoimmunerkrankungen beteiligt, z.B.
Psoriasis, rheumatoider Arthritis, CIBD.

TH22-Zellen wurden im Jahr 2009 erstmals beschrie-
ben und sind ein eigener Helferzellsubtyp, der durch
die starke Bildung des Leitzytokins [L22 charakterisiert
ist und im Gegensatz zu den ebenfalls zur Produktion
von IL22 befdhigten TH17-Zellen kein IL17 bilden
kénnen, ebenso kein IFNgamma oder IL4. Eine hohe
Anzahl von TH22 Zellen wird in der Epidermis bei ent-
ziindlichen Hauterkrankungen gefunden, Serumspie-
gel von IL22 korrelieren mit der Krankheitsaktivitat
bei Psoriasis. 1L22 gehort zur IL10-Familie und wirkt
priméar auf Gewebe der Haut und Lunge.

Wenig bekannt ist, dass Helferzellantworten im Labor
ber véllig unterschiedliche Ansatze charakterisiert
werden koénnen, die verschiedene Aussagen erge-
ben und je nach Fragestellung sinnvoll eingesetzt
werden sollten. Dabei kann grundsatzlich 2wischen
der direkten Quantifizierung der Helferzellsubtypen
(Zahlung der Zellen) oder der Messung der assoziier-
ten Immunbotenstoffe (Leitzytokine, z.B. IL17 fur die
TH17-Antwort oder IFNgammma fur die TH1-Antwort)
unterschieden werden, wobei letzteres im Serum des
Patienten oder aus der Zellkultur mit stimulierten Lym-
phozyten méglich ist. Generell kann als diagnostisch
sinnvoll derzeit vor allem — je nach Fragestellung und
Krankheitsbild — die Betrachtung der Th1-, TH2, Treg
oder TH17-Zellen empfohlen werden, fur TfH, TH22
und Th9-Zellen ist die Diagnostik nur Gber Messung
der Leitzytokine im Serum routinegdngig moglich.
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Abb. 2 Subtypen von Helferzellen Steuerung durch Immunbotenstoffe und Leltzytokme
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Abb. 3 Anzahl der TH-Zellen: Belsplel fur eine umfassende durchﬂusszytometnsche Quantifizierung der Helferzellsubtypen :
(Helferzelltyp:sterung) im Blut eines Patienten mit Borrelieninfektion, erkennbar ist eine deutliche Uberreprésentation
der TH17-Zellen bei tendenziell verminderten TH2 und THI/THI7 Zellen, was auf eine systemische THi7-assoziferte
Immunaktivierung riickschliefien ldsst. ‘

inflarmmation ¢ Zytokine
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Abb. 4 Serumbest/mmung Botenstoffe B‘elsplel fur einen Anstleg TH17-assoziierter Zytokme in der per/pheren Zirkulation bej
einem Patienten mit chronischer Prostatitis (Chlamydia trachomatis Infektion?), IL17, L23 und IL6 sind erhéht. Schén
zu sehen hier die Notwendigkeit eines breiten Messansatzes, nicht alle THI7-assoziierten Zytokine sind auffillig.
Zudem wird deutlich, dass ein unauffalliges CRPs keinen Ausschluss einer Entziindungsrekation darstellt.



Quantitiative Bestimmung von Helferzelltypen
im Blut

Die Helferzellsubtypen lassen sich durchflusszyto-
metrisch anhand definierter Oberflachenmolekiile
auf den Zellen klar unterscheiden und quantifizie-
ren, am einfachsten wird dies fir die Treg realisiert,
diese CD4-Zellen sind tber die Marker CD25 und
CD127low identifizierbar, alternativ auch intrazellular
tiber ihren Transkriptionsfaktor Foxp3. Aber auch alle
anderen CD4-Subtypen lassen sich, zum Teil Uber
komplexe und technisch anspruchsvolle Read-Out-
Kombinationen im Durchflusszytometer erfassen,
zum Beispiel die TH2-Zellen Uber die Expression
von CD 194 bei gleichzeitigem Fehlen der Mole-
kille CD196 und CD183 auf der Zelloberflache. Auf-
grund der insgesamt sehr geringen Zellzahlen der
CD4-Subtypen ist die Analytik bei weitem nicht ver-
gleichbar standardisiert wie dies fiir die lymphozy-
taren Hauptpopulationen gilt (z.B. T-Zellen, T4 und
T8-Zellen, B-Zellen. etc), klinisch relevant sind des-
halb starke Erhdhungen im Sinne einer Aktivierung,
Defizite einzelner Helferzellsubtypen sind dagegen
nicht sicher auflésbar.

Bestimmung von TH-Leitzytokinen

im Serum

Die klinisch sicher aussagekraftigste Messoption im
Sinne einer Aktivierung bestimmter Helferzellen ist die
Detektion von erhdhten Serumspiegeln fir TH-Leitzy-
tokine. Da in der Regel in der peripheren Zirkulation
die meisten Zytokine bei gesunden Personen in nicht
messbaren Konzentrationen auftreten, die biologi-
sche Halbwertszeit kurz ist und gegenregulatorische
Prozesse zu sigmoiden Schwankungen flihren, haben
erhéhte Zytokinspiegel hier ein hohes klinisches Kor-
relatim Sinne einer systemisch bedeutsamen Immun-
reaktion. Empfehlenswert ist aufgrund der genannten
Eigenschaften bei Serumbestimmungen eine mog-
lichst breite Detektionsebene, die idealerweise nicht
nur ein Leitzytokin erfasst, und zudem méglichst auch
das Zytokinmilieu der Differenzierung mit abbildet. Im
Gegensatz zur biologischen Halbwertszeit in der Zirku-
lation ist die praanalytische Stabilitat von den meisten
Zytokinen im abzentrifugierten Serum mit bis zu 48
Stunden vergleichsweise unproblematisch, und damit
auch fir den Versand geeignet.

Bestimmung der Zytokinsekretion

aus stimulierten Zellen

Die weitaus differenzierteste und aussagekréaftigste
— allerdings auch aufwandigste -Diagnostik ist die
Messung der Aktivierbarkeit von TH-Effektorzytokinen
in-vitro aus lymphoiden Zellen des Patienten.

Die Welt der Helferzellen ist heute im Vergleich zu
dem klassischen TH1/TH2-Modell unibersichtlich
und komplex geworden. Gerade aber die Erwei-
terung um Treg und TH17-Zellen eréffnet auch
diagnostisch wertvolle Optionen insbesondere
bei chronischen Erkrankungen. Im spezialisier- -
ten Immunlabor stehen dazu heute verschiedene
Ansatze zur Verfiigung. Wahrend durchflusszyto-
metrische Subtypisierungen der Helferzellen sich
insbesondere fiir die Quantifizierung von Tregs
und fiir eine immunologische Ubersichtsdiag-
nostik zum Erfassen von Aktivierungssituationen
anbieten, hat ein gezielter Ansatz von funktioneller
Analytik in Kombination mit Erfassung von Leitzy-
tokinen im Serum den besten klinischen Bezug
und erlaubt auch das Erkennen von Defiziten und
Dysregulationen der Helferzellpopulationen. Sinn-
voll ware z.B. bei Tumorerkrankungen die Mes-
sung von IL10 und TGFB im Serum zusammen
mit einem TH1/TH3-Funktionstest (ITT TH1/TH3).
Bei Borrelieninfektion oder Autoimmunerkrankung
steht dagegen eher die TH17- und Treg-Antwort
im Vordergrund, bei Allergien sollte die TH2-Achse
mit betrachtet werden. Die Einbeziehung der Hel-
ferzellregulation in die Diagnostik ist heute routi-
negéngig maglich, liefert bei vielen Erkrankungen
einen wertvollen Verlaufsmarker und erlaubt ein
effektives Erfolgsmonitoring von immunmodulie-
renden Therapien.

Wolfgang Mayer
Augustenstrafie 10

80333 Miinchen | Deutschland
wm@lab4more.de
www.labdmore.de
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