Zytokindiagnostik — TH1/TH2/TH17-Profil

Quantitative Bestimmung des Lymphozyten-Zytokinmusters

Zytokine sind Peptidwirkstoffe, die hauptsachlich
von aktivierten Immunzellen produziert und
sezerniert werden. Sie wirken Ober spezifische
Zytokinrezeptoren an diversen Zielzellen, dhnlich
den Hormonen wund Neurctransmittern. Sie
dienen als Signalstoffe zwischen den Zellen und
vermitteln pro- und anti-entzindliche Effekte.
Zytokine spielen eine wichtige Rolle im Netzwerk
der interzelluldren Kommunikation. Dabei ist das
Gleichgewicht zwischen den Zytokinen essentiell
fur jede effektive Effektorreaktion und die
Yerhinderung immunologischer Dysbalancen.

Test-Prinzip

Die Bestimmung von Zytokinspiegeln im Elut ist
zum Nachweis einer Entzindung wichtig. Auf
Grund der kurzen in vivo-Halbwertzeit, der
niedrigen Blutspiegel und der phasenhaften
Freisetzung kann aus diesen YWerten aber nicht
auf die aktuelle Immunbalance geschlossen
werden. Der Rickschluss auf die Verteilung
{(Balance) der T-Zell-Untergruppen (TH1, TH2,
TH17, Treg) und deren Aktivierungsstatus ist nur
durch Messung der stimulierten
Zytokinfreisetzung maglich. Dafir wird
heparinisiertes Blut des Patienten far 24h mit
unspezifischen Stimulantien (Concanavalin A und
Staphylococcal enterotoxin B) versetzt.
AnschlieBend werden die in den Uberstand
freigegebenen Zytokine mittels Multiplex-ELISA
(Luminex® 200™) parallel aus sinem Ansatz be-
stimmt.

Das Zytokin-Panel zur Einschatzung der Immun-
kompetenz und der THUTHZTH17-Immun-
konstitution  eines  Patienten  enthalt  die
Parameter IL-2, IL-4 IL-10, IL-17 und IFN-y.

Bedeutung der Zytokine

Interleukin-2

Interleukin-2 (IL-2) wirkt auf andere Lymphozyten
und MK-Zellen stimulierend. Das autokrin und
parakrin wirkende Zytokin wird von T-Helfer-
Zellen aller TH-Untergruppen nach anfigener
Stimulation  ausgeschittet und induziert die
wichtige Expansion von aktivierten Lymphozyten.
Es ist somit ein guter Indikator fur die aktuelle
Immunkompetenz.

Interferon-¥

Interferon-y ({IFM-y) ist das wichtigste Effektor-
und zugleich Markerzytokin der Thil-Helfer-
Zellen. Es lGst pro-inflammatorische
Immunreaktionen  aus. Die  durch  IFN-y
induzierten Frozesse dienen der effizienten
Eliminierung eines intrazellularen Erregers
(Wiren, intrazelluldre Bakterien), kénnen aber bei
iberschielfender oder inadaquater Reaktion {Typ
IV-Immunreakfionen) auch gewebsschéadigend

wirken.
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Abb.1 TH17- und regulatonische T-Zellen (Treg) haben vor
allem  bei  chronischen  Immunprozessen eine
herausragende Bedeutung und erganzen das bewéhrie
TH1/TH2-Konzept.
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Interleukin -17

Interleukin-17 {IL-17) wird von den erst kirzlich
beschriebenen TH17-Helfer-Zellen produziert,
was das bisher akzeptierte, sehr strikte TH1/TH2-
Modell endgiltig in Frage gestellt hat. TH17-
Zellen wvermitteln zwar &hnlich den IFN-y-
produzierenden TH1-Zellen  proentzindliche
Effekte, ihre Bedeutung liegt aber eher bei den
chronisch-entzindlichen Immunprozessen. So
werden effiziente TH1 (IFN-y)-lmmunantworten
durch IL-17 unterdrickt, was zur Persistenz des
Erregers oder Antigens wund somit zur
Chronifizierung der Immunreaktion (Chronische
Infektion, Autoimmunerkrankungen) fahrt.
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Interleukin -4

Interleukin-4 (IL-4) wird, wie auch Interleukin-5,
von den Th2-Helfer-Zellen ausgeschiittet. Diese
férdern die Differenzierung von B-Zellen in
Plasmazellen wund stimulieren  diese  zur
Antikérper-Synthese.  Eine gesteigerte  IL-4-
Synthese spricht fir ein Uberwiegen der TH2-
Immunantwort und tritt haufig bei Atopikermn und
ginigen Autcimmunerkrankungen auf. Auch bei
verschiedenen chronischen Infektionen tritt im
fortgeschrittenen Stadium ein TH2-Shift ein.

interleukin -10

Interleukin-10 (IL-10) wird vor allem von TH2-
Helfer-Zellen und regulatorischen T-Zellen (Treg)
produziert. Es wirkt anti-entzindlich, indem es
dberschielfende Reakfionen des Immunsystem
verhindert. Es spielt somit eine wichtige Rolle bei
der  Limitierung und  Beendigung  einer
Entziindungsreaktion und der Entwicklung einer
Immuntoleranz.

Indikationen fir die Bestimmung der
TH-Balance

Zahlreiche chronische Erkrankungen gehen mit
giner gestdrten Balance der TH-Zell-Subpopu-
lationen einher. Dieses betrifft chronische Infek-
tionen, Allergien, Autcimmunreaktionen und
andere. Mit dem THUTHZTH17-Zytokinprofil
konnen selekiive Defekte detekiiert werden (z.B.
IFN-y-Defizienz  bei  zelluldrem  Immundefekt),
aber wvor allem auch die wichtige, aktuell
bestehende TH-Balance ermittelt werden. Die
Zuordnung zu TH-Dominanztypen allein an hand
der Krankheitsbilder oder gar eine Planung
immunmedulatorischer Therapiemalnahmen ist
ohne diese Immunanalyse nicht mdglich, weil die

Beispielbefund

TH1/TH2/TH17 - Zytokinprofil

TH-Balance sehr hdufig stadienabhangig ist (v.a.
bei chronischen Infektionen) und selten nur ein
isoliertes  T-zelluldr bedingtes Entzindungsge-
schehen beim Patienten voriegt. Auch ist ohne
fundierte Untersuchung die TH1 und die TH17-
Dominanz nicht zu unterscheiden.

Die Untersuchung des THU/THZTHI17-Zyto-
kinprofils wird vor jeglicher immunmodulierender
Behandlung eines Patienten empfohlen, wor
allem da nur in Kenntnis der Ausgangssituation
mit einer Kontrolle nach Therapiebeginn deren
Erfolg eingeschatzt werden kann.

Material und Abrechnung

5 ml Heparinblut (Serum oder Plasma sind nicht
maglich, da fur die Analyse Blutzellen ndtig sind)

Das Blutentnahme- und Versandmaterial wird auf
Anforderung kostenfrei zur Verflgung gestellt
(Die Anforderung auf dem

Uberweisungsschein  lautet  THU/TH2/TH17-
Zytokinprofil oder TH-Zytokinprofil. Das Blut
muss innerhalb von 24h im Labor sein und sollte

bei Raum- bzw. Umgebungstemperatur gelagert
werden. Eine Einsendung von Montag bis
Samstag ist maglich.

Zytokinanalysen nach in vitro-Stimulation ge-
horen nicht zum Leistungsspektrum der Ge-
setzlichen Krankenkassen (GKV).

Angegeben 8ind die Iytokinkomzentrationen nach 24 Stundan

Stimulation mit ConA/SEB.
IL-2
IL-4
IL-10
IL-17
IFN-g

B43 pg/ml 400 1000
3421 pg/ml 50 250
934 pg/ml BOOD 2000
1216 pg/ml 60 - 550
399 pg/ml 450 2000

Deutliche TH1/TH2-Dysbalance mit TH2-Ubergewicht (erkennbar an
dem erhchten TH2-Marker IL-4 und sogar vermindertem IFN-g, TH1).
Auffallig ist auch die erhdhte Freisetzung von IL-17. Eine
Expansion der TH17-Zellen kann ein Hinweis auf eine chronische
Infektion cder anderweitigen Immunprozess sein.
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