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Zum Thema

In Deutschland erkranken etwa 500–800.000

Patienten während ihres Krankenhausauf-

enthaltes an Infektionen.Eine gefürchtete

Komplikation stellt die Sepsis mit einer sehr

hohen Mortalität von 50% und etwa 75.000

Todesfällen in Deutschland dar.Durch eine

kaskadenartigen Aktivierung der verschiede-

nen Immunprozesse kommt es dabei zur Ent-

gleisung der Immunreaktion bis zum septi-

schen Schock.Da dieser Prozess um so

schlechter therapeutisch zu beeinflussen ist

je weiter die Immunreaktion fortgeschritten

ist, wurde nach diagnostischen Parametern

gesucht, die bereits in der frühen Entwick-

lung des Immunprozesses nachweisbar sind.

Zytokine haben eine zentrale Bedeu-

tung bei der Pathogenese inflammatorischer

Erkrankungen. Zunächst wirken Zytokine lo-

kal mit dem Ziel der Infektabwehr. Eine über-

schießende Freisetzung führt zu einer syste-

mischen Reaktion des Organismus mit nach-

weisbaren Plasmaspiegeln der Zytokine. Ne-

ben der zentralen Rolle der Zytokine im pa-

thophysiologischen Geschehen konnte die

diagnostische Wertigkeit zirkulierender Zy-

tokinspiegel sowohl als Frühmarker als auch

Marker der Schwere der Erkrankung in vielen

Studien gezeigt werden. Besonders das Auf-

treten der Zytokine vor allen anderen klini-

schen und klinisch-chemischen Markern er-

laubt die frühe Erkennung infektiöser oder

inflammatorischer Komplikationen bei

Hochrisikopatienten oder Patienten auf In-

tensivstationen.

Experimentelle Studien zeigen, dass

TNF als eines der ersten Zytokine im Plasma

nachweisbar ist. Allerdings ist die Halbwerts-

zeit von TNF sehr kurz und unter klinischen

Bedingungen oft nicht mehr nachweisbar.

Proinflammatorische Zytokine wie IL-6 und

IL-8 sowie lösliche Zytokinerezeptoren wie

TNF-R oder IL-2R verbleiben länger in der

Zirkulation. Mit Verfügbarkeit von automati-

sierten Messmethoden können Zytokinspie-

gel innerhalb weniger Stunden gemessen

werden. Daher können sie in klinisch-dia-

gnostische und auch therapeutische Ent-

scheidungen mit einbezogen werden. Die

mögliche klinische Bedeutung der Bestim-

mung von Zytokinplasmaspiegeln im Rah-

men inflammatorischer Erkrankungen soll

im Folgenden dargestellt werden.
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Diagnostik

Bereits im 19. Jahrhundert wurden Ef-
fekte beobachtet, die heute als Zytokin-
wirkung interpretiert werden können.
So dokumentierte William B. Coley En-
de des 19. Jahrhunderts die Rückbildung
von Tumoren nach bakterieller Infekti-
on [1]. Dieser Effekt einer Inflammation
auf einen Prozess an einer völlig ande-
ren Lokalisation kann nur durch die hu-
morale Wirkung von Substanzen her-
vorgerufen werden, die systemisch frei-
gesetzt werden. In den 1940er Jahren
wurde aus Granulozyten eine Fieber in-
duzierende Substanz isoliert, die jedoch
erst 1972 von Gery et al. [2] als Lympho-
zyten aktivierender Faktor identifiziert
und später als Interleukin-1 benannt
wurde. Im Jahr 1957 wurde von Isaac u.
Lindeman eine antiviral wirkende Sub-
stanz entdeckt und als Interferon be-
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zeichnet [3]. Carswell et al. [4] konnten
1975 aus dem Serum LPS-behandelter
Mäusen eine zytotoxische Substanz iso-
lieren, die nach Injektion in Tumoren ei-
ne Nekrose erzeugte und deshalb als Tu-
mornekrosefaktor (TNF) bezeichnet
wurde. Heute weiß man, dass dieser
TNF-Faktor eine zentrale Rolle im Rah-
men der Immunantwort des Organis-
mus spielt.

In den vergangenen 25 Jahren wur-
den viele andere humoral wirkenden
Substanzen entdeckt, die zunächst eine
geringe Beachtung fanden, da ihre Ent-
deckung oftmals nur auf einem biologi-
schen Effekt ohne Proteinnachweis be-
ruhte. In jüngerer Zeit konnten jedoch
verschiedene Proteine charakterisiert
werden, die für die beobachteten Effek-
te verantwortlich waren. Als Informati-
onsübermittler zwischen Zellen wurden
sie unter dem Oberbegriff Zytokine zu-
sammengefasst (s. Beitrag Loppnow in
diesem Heft und [5]). Mit der Entwick-
lung moderner biochemischer und mo-
lekularbiologischer Methoden konnte
dann eine Vielzahl solcher Zytokine
identifiziert werden, deren Namensge-
bung meist auf der zuerst beobachteten,
oft unspezifischen biologischen Wir-
kung basierte, was zu einer großen Na-
mensverwirrung führte, die zum Teil bis
heute erhalten geblieben ist [6].

Einen großen Fortschritt in der Zy-
tokinforschung brachte die Entwicklung
spezifischer Antikörper, mit deren Hilfe
es nicht nur gelang,den jeweiligen biolo-



gischen Effekt spezifisch nachzuweisen,
sondern auch die systemische Freiset-
zung zu messen und diagnostisch ein-
zusetzen. Physiologisches Ziel der Zyto-
kinfreisetzung ist das Anlocken von Im-
munzellen wie Monozyten oder Lym-
phozyten und die Aktivierung dieser
Zellen zur spezifischen oder unspezifi-
schen Immunabwehr. Genügt diese lo-
kale Abwehrreaktion nicht, kommt es zu
einer überschießenden Zytokinfreiset-
zung, die zu einer systemischen Reakti-
on des Organismus führt.

Klassisches Beispiel eines zytokin-
induzierten systemischen Effektes ist die
Akutphasereaktion mit Freisetzung von
CRP, Blutbildveränderungen und klini-
schen Zeichen wie Fieber und Hypoto-
nie. Die Akutphasereaktion ist Folge der
Freisetzung der proinflammatorischen
Zytokine TNF, Interleukin-1 und Inter-
leukin-6 und folgt der Zytokinfreiset-
zung innerhalb 48 h, was das Übergrei-
fen der Inflammation auf den gesamten
Organismus bereits durch die Zytokin-

messung vor dem Auftreten von klini-
schen und klinisch-chemischen Entzün-
dungszeichen fassbar machte.

Da Zytokine in aller Regel bereits in
pikomolaren Konzentrationen hochak-
tiv sind, müssen Schutzmechanismen
existieren, die den Organismus vor der
aggressiven Wirkung der Zytokine
schützen. Zu diesen Schutzmechanis-
men gehören

◗ die kurzen Halbwertszeiten der
Zytokine in der Zirkulation,

◗ eine parakrine oder autokrine Hem-
mung der Zytokinproduktion durch
sogenannte antiinflammatorische
Zytokine,

◗ lösliche Zytokinrezeptoren, die das
jeweilige Zytokin in der Zirkulation
binden und neutralisieren können.

Sowohl antiinflammatorische Zytokine
wie IL-10 oder TGF-β als auch lösliche
Zytokinrezeptoren wie der IL-2-Rezep-
tor oder die TNF-Rezeptoren sind im Se-

rum messbar und damit ebenfalls dia-
gnostisch verfügbar.

Physiologische Beeinflussung
der Zytokindiagnostik

Der pathophysiologisch sehr komplexe
Vorgang von der Auslösung der In-
flammation bis zum schweren septi-
schen Schock mit hoher Mortalität ist
durch verschiedene, zum Teil noch nicht
genau aufgeklärte Phasen gekennzeich-
net. So wird in der Frühphase der Sepsis
eine exzessive Freisetzung proinflam-
matorischer Zytokine beschrieben [7].

Im Tierexperiment kann noch vor
dieser frühen Zytokinfreisetzung eine
zelluläre Aktivierung beobachtet wer-
den. Die Gabe von Lipopolysaccachrid
(LPS) im Mausmodell führt in der Leber
innerhalb von 60 min zu einer Aktivie-
rung von Nuklearfaktor-κB (NF-κB), ei-
nem zentralen Transkriptionsfaktor der
Inflammation [8]. Im weiteren Verlauf ist
eine gesteigerte zelluläre TNF-Expressi-
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on nachweisbar, die auch zu erhöhten
TNF-Plasmaspiegeln führt. Die Hem-
mung der NF-κB-Aktivierung zum Bei-
spiel mit Steroiden verhindert nicht nur
die TNF-Freisetzung, sondern steigert
im Tiermodell auch das Überleben [8].

Auch beim Mensch konnte in der
Sepsis eine gesteigerte zelluläre NF-κB-
Aktivierung nachgewiesen werden, die
mit der Mortalität korreliert [9, 10]. Die
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren
führt zur Produktion und Freisetzung
von Zytokinen und Wachstumsfaktoren.
Diese Phase der exzessiven Zytokinfrei-
setzung mit hohen Zytokinplasmaspie-
geln wird als Hyperinflammation be-
zeichnet [7]. In ihr finden sich neben er-
höhten Plasmaspiegeln von TNF und IL-
6 auch andere proinflammatorischen
Zytokine, allerdings bereits auch soge-
nannte antiinflammatorische Mediato-
ren wie die TNF-Rezeptoren oder der
IL-1R-Antagonist (ILRA) nachweisbar,
und im späteren Verlauf finden sich zu-
sätzlich die antiinflammatorisch wir-

kenden IL-10 und IL-2R vermehrt im
Plasma.Das Überwiegen der antiinflam-
matorischen Komponente wird als Im-
mundepression bezeichnet, die durch ei-
ne verminderte zelluläre HLA-DR-Ex-
pression sowie veränderte Expression
von Zytokinen in isolierten Blutzellen
gekennzeichnet ist [11].

Letztlich ist noch nicht eindeutig
geklärt, ob diese immunsuppressive
Phase durch eine Immunparalyse mit
verminderter Freisetzung proinflamma-
torischer Mediatoren oder durch ein
Überwiegen antiinflammatorischer Zy-
tokine induziert wird. Für die diagnosti-
sche Anwendung von Zytokinspiegeln
bedeutet dies, dass Art und Höhe der je-
weiligen Zytokinplasmaspiegel vom ak-
tuellen Zustand des Patienten bzw. der
Phase der Inflammation abhängen.

Neben dem pro- und antiinflamma-
torischen Konzept wird eine veränderte
Immunantwort in Abhängigkeit vom
dominierenden Zelltyp postuliert. So
finden sich bei Infektionserkrankungen

sowie auch bei allergischen und Auto-
immunerkrankungen ein verändertes
Gleichgewicht zwischen Th-1/Th-2-Hel-
ferzellen. Hierbei handelt es sich um ei-
ne Dominanz bestimmter T-Lymphozy-
ten. Wichtig für die Bewertung der Zy-
tokinanalytik ist, dass diese Lymphozy-
tenpopulationen unterschiedliche Zyto-
kine sezernieren und damit die Plasma-
spiegel möglicherweise (je nach Zelltyp)
verändern können.

Die Gabe von geringen Dosen von
LPS beim Menschen führt beispielswei-
se zu einer gesteigerten Th-2-Antwort
der Lymphozyten und gleichzeitig zu er-
höhten Plasmaspiegeln von IL-10, einem
typischen Th-2-Zytokin [12]. Im Maus-
modell führt die Hemmung von IL-4, ei-
nem weiteren Th-2-Zytokin, nicht nur
zu einer gesteigerten Freisetzung der
Th-2-Zytokine IL-2 und IFN-γ, sondern
auch zu verminderter Mortalität [13].

Die Zytokinspiegel werden auch
durch das Alter und möglicherweise
auch das Geschlecht beeinflusst. So fin-
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den sich bei gesunden älteren Menschen
bereits höhere basale Zytokinplasma-
spiegel [14], wie umgekehrt pädiatrische
Patienten nach Herz-Lungen-Operatio-
nen niedrigere Zytokinspiegel als Er-
wachsene aufweisen [15].

Der Einfluss weiblicher und männli-
cher Geschlechtshormone auf die In-
flammation konnte im Tierversuch ge-
zeigt werden.So sind weibliche Mäuse re-
sistenter gegenüber Auslösern der Sepsis
im Vergleich zu männlichen. Umgekehrt
konnte die Gabe weiblicher Geschlechts-
hormone die Resistenz der Männchen
steigern,wohingegen Östrogenantagoni-
sten die Resistenz schwächten [16]. Ob-
wohl der klinische Nachweis noch aus-
steht, weist die geringere Inzidenz septi-
scher Komplikationen nach Trauma bei
weiblichen Patienten auf eine protektive
Funktion weiblicher Geschlechtshormo-
ne auch beim Menschen hin [17].

Methodische Aspekte

Zunächst erfolgte der Nachweis von Zy-
tokinen im Zellüberstand oder auch im
Plasma mit Hilfe von Bioassays. Hierbei
werden Zelllinien verwendet, die relativ
empfindlich gegenüber bestimmten Zy-
tokinen oder Wachstumsfaktoren rea-
gieren. Nach Inkubation mit dem Über-
stand oder dem Plasma wurden die Pro-
liferation, die Vitalität oder der Einbau
von Farbstoff in die Testzellen gemessen
und mit Hilfe des rekombinanten Zyto-
kins quantifiziert. Nachteile dieses Vor-

gehens sind neben der Unspezifität vor
allem der große Aufwand und die lange
Inkubationsdauer. Besonders das mach-
te eine zeitgerechte Verfügbarkeit der
Resultate für die klinische Routinedia-
gnostik unmöglich.

Der Einsatz von spezifischen Anti-
körpern ermöglichte dann den Nach-
weis von Zytokinen im Gewebe mit Hil-
fe der Immunfluoreszenz oder der We-
stern-Blot-Technik. Nachteil hierbei ist
die notwendige Verfügbarkeit der en-
sprechenden Gewebe wie Leber-, Lunge-,
Milz- oder auch Tumorgewebe, die nor-
malerweise nicht gegeben ist. Daher hat
sich in der klinischen Diagnostik der
Nachweis von Zytokinen in Blutzellen
und vor allem der Nachweis von Plasma-
spiegeln durch ELISA-Techniken heute
durchgesetzt.

Auch die Messung von Zytokinplas-
maspiegeln mittels ELISA-Techniken auf
Mikrotiterplatten stand in den vergan-
gen Jahren aus praktischen und Kosten-
gründen für den klinischen Alltag nur
eingeschränkt zur Verfügung. Um eine
Mikrotiterplatte effizient ausnutzen zu
können, war aus Kostengründen eine
bestimmte Mindestprobenzahl notwen-
dig, die in der täglichen Routine selten
gegeben ist.

Mit der Entwicklung mechanisier-
ter oder halbmechanisierter Messtech-
niken ist jetzt die Bestimmung einzelner
Proben innerhalb kurzer Zeit möglich
[18]. Heute können von geeigneten me-
dizinischen Labors Zytokinplasmaspie-

gel zeitgerecht sowohl für klinisch-dia-
gnostische als auch für therapeutische
Entscheidungen zur Verfügung gestellt
werden. Mechanisierte Messungen exi-
stieren heute für IL-6, TNF, TNF-Rezep-
toren, IL-2-Rezeptor und IL-10. Die so
ermittelten Werte zeichnen sich durch
einen niedrigen Kosten-Nutzen-Quoti-
enten aus, wenn sie klinisch richtig ein-
gesetzt werden.

Klinischer Einsatz
von Zytokinplasmaspiegeln

Aufgrund der vielfältigen Einflussgrö-
ßen und großen Zahl unterschiedlicher
Zytokine hängt der sinnvolle klinische
Einsatz von Bestimmungen der Zytokin-
plasmaspiegel vor allem von der diagno-
stischen Fragestellung ab. Die wesentli-
chen diagnostischen Aufgaben lauten
dabei wie folgt:

1. Können Zytokine als Frühmarker in-
flammatorischer Ereignisse dienen?

2. Können Zytokine die Schwere einer
Erkrankung erfassen oder die Mor-
talität voraussagen?

3. Können Zytokine zur Differential-
diagnose beitragen?

Da bei den jeweiligen Krankheitsbildern
ein komplexes Netzwerk von Zytokinen
beteiligt ist, welche sich gegenseitig po-
sitiv und negativ beeinflussen können,
wurden in den vergangenen Jahren zu-
nehmend die diagnostische Wertigkeit
von Zytokinprofilen und den Verhältnis-
sen der einzelnen Zytokinspiegel zuein-
ander untersucht. Die diagnostische
Wertigkeit von Zytokinspiegeln, einzeln
oder in Kombination,die zur Lösung der
diagnostischen Aufgaben beitragen kön-
nen, sollen im Folgenden dargestellt
werden.Zusätzlich werden spezielle Fra-
gestellungen einzelner Fachdisziplinen
abgehandelt.

Wertigkeit von
Zytokin-Plasmakonzentrationen

Die Freisetzung von Zytokinen ist ein
sehr frühes Ereignis im Rahmen der Im-
munantwort. Erhöhte Zytokinspiegel
sind bereits nachweisbar, bevor klini-
sche Zeichen und klassische Inflamma-
tionsmarker im Serum auftreten oder
positive Blutkulturen verfügbar sind.
Daher haben Zytokinspiegel im Plasma
einen hohen Stellenwert im Rahmen der
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Abb. 1 � IL-6 und CRP-Verlauf bei 2 pädiatrischen Patienten nach Herzoperation unter dem Schutz
der Herz-Lungen-Maschine mit komplikationslosem postoperativem Verlauf (A) und mit postopera-
tiver bakterieller Infektion (B)



Frühdiagnostik inflammatorischer und
infektiöser Ereignisse.Unter experimen-
tellen Bedingungen führt die Gabe von
Endotoxin zuerst zur Freisetzung von
IL-1 und TNF und mit geringer Verzöge-
rung von IL-6. Da IL-1 und TNF in der
Regel zeitlich nur als kurzer Peak im
Plasma erscheinen, haben sich in der
klinischen Routine vor allem die Be-
stimmung von IL-6- und IL-8-Plasma-
spiegeln durchgesetzt.

Zahlreiche Untersuchungen haben
gezeigt, dass sich erhöhte IL-6-Serum-
spiegel vor dem Auftreten klinischer
Zeichen und anderen Laborparametern
im Rahmen entzündlicher Erkrankun-
gen nachweisen lassen.Bei Patienten mit
durch Chemotherapie induzierter Neu-
tropenie konnte bereits innerhalb von
48 h vor dem Fieberanstieg ein IL-6-An-
stieg verzeichnet werden [19]. Auch bei
Intensivpatienten konnten bei Aufnah-
me ermittelte erhöhte IL-6-Spiegel als
Prädiktoren eine erst später nachgewie-
sene Bakteriämie identifiziert werden
[20]. Vergleichbare Ergebnisse wurden
für Patienten mit dekompensierter Le-
berzirrhose erbracht [21]. In diesen Stu-
dien waren IL-6-Spiegel anderen Infek-
tionsmarkern wie Leukozytenanstieg,
Fibrinogen, CRP oder TNF hinsichtlich
Sensitivität und Spezifität überlegen. IL-
8 konnte ebenso als guter Prädiktor ei-
ner Bakteriämie bei Patienten auf Inten-
sivstationen identifiziert werden [22].

Die diesbezügliche diagnostische
Überlegenheit der IL-6- und IL-8-Spie-
gelmessung gegenüber CRP- und Fi-
brinogenbestimmungen konnte zum ei-
nen durch das frühere Auftreten der Zy-
tokine im Plasma und darüber hinaus
dadurch bedingt sein, dass ihre Synthe-
se und Freisetzung unabhängig von der
Funktion der Leberparenchymzellen ist,
welche bei Patienten mit Sepsis und
Multiorganversagen oft eingeschränkt
gefunden wird.

Eine große Wertigkeit besitzen Zy-
tokinplasmaspiegel bei der Diagnose
von Infektionen und der Sepsis bei Neu-
geborenen. So konnten bei Frühgebore-
nen bereits 1–2 Tage vor der klinischen
Diagnose der Sepsis sowohl für IL-6 als
auch für IL-1ra erhöhte Plasmaspiegel
festgestellt werden [23, 24]. Beide Zyto-
kine erwiesen sich somit als sehr gute
Frühmarker bakterieller Infektionen so-
wie zur Erfassung des Risikos; eine Sep-
sis und ihre Bestimmung erlaubt bei
mehr als der Hälfte der untersuchten

Kinder eine frühere gezielte Therapie.
Auch IL-2R-Spiegel bei Neugeborenen
konnten als Frühmarker der bakteriel-
len Infektion identifiziert werden [25].

Auch nach Operationen können er-
höhte Zytokinspiegel als Frühmarker in-
fektiöser Komplikationen dienen. Pati-
enten mit postoperativen Infektionen
weisen sehr früh erhöhte TNF- und IL-
6-Plasmaspiegel auf [26]. Postoperativ
ist ein deutlich erhöhter IL-6-Spiegel
[27] wie auch ein verzögerter IL-6-Ab-
fall in den folgenden Tagen mit infektiö-
sen Komplikationen assoziiert [26].

In eigenen Untersuchungen konnten
wir bei pädiatrischen Patienten nach ei-
ner Herzoperationen unter Verwendung
der Herz-Lungen-Maschine zeigen, dass
die IL-6-Spiegel nach einem initialen An-
stieg bei komplikationslosem Verlauf
sehr schnell wieder auf Normalwerte ab-
fallen (Abb. 1A). Im Gegensatz hierzu
deutet ein Wiederanstieg der IL-6-Spie-
gel im weiteren Verlauf auf eine infektiö-
se Komplikation hin (Abb.1B).Auch hier
war der IL-6-Anstieg 1–2 Tage vor der
klinischen Diagnose und dem CRP-An-
stieg nachweisbar. Vergleichbare Ergeb-
nisse wurden bei Neugeborenen für IL-
6-und IL-2R-Plasmaspiegel als frühe In-
fektionsmarker erhoben [28]. Die Kom-
bination von TNF und IL-6 scheint in
dieser Patientengruppe ein sensitiverer
Sepsismarker zu sein.

Auch bei traumatisierten Patienten
erwiesen sich IL-6- und TNF-Spiegel als
sehr frühe Marker für den Schweregrad
und die Mortalität [29]. Sowohl IL-6 als
auch TNF, IL-8 und IL-1β konnten nach
neurochirurgischen Eingriffen in erhöh-
ten Konzentrationen im Liquor nachge-
wiesen werden. Erhöhte IL-1β-Spiegel
weisen auf eine zusätzliche bakterielle
Infektion mit einer Sensitivität von 90%
(Spezifität 95%) hin [30].

Zusammenfassend können IL-6-
Plasmaspiegel als Frühmarker inflam-
matorischer Ereignisse empfohlen wer-
den.Durch automatisierte Messung sind
diese Plasmaspiegel innerhalb weniger
Stunden verfügbar und können somit in
diagnostische und therapeutische Ent-
scheidungen einfließen. Obwohl für IL-
8 weniger Daten verfügbar sind, scheint
die diagnostische Wertigkeit von IL-8
der von IL-6-Spiegeln vergleichbar zu
sein. Auch IL-1 und TNF erscheinen im
Rahmen der Inflammation frühzeitig in
der Zirkulation. Auf Grund der kurzen
Halbwertszeit sind die Plasmaspiegel

dieser Zytokine zum Zeitpunkt der kli-
nischen Entscheidung oft nicht mehr
nachweisbar.

Marker der Schwere einer
Erkrankung, Mortalitätsmarker

IL-6, IL-8, IL-1 und TNF

Die proinflammatorischen Zytokine
TNF, IL-1 und IL-6 wurden bezüglich ih-
rer prognostischen Wertigkeit bereits
vielfältig untersucht. Eine von uns vor-
genommene Wertung der Literaturda-
ten ergab lediglich für IL-6 eine gute
Prognosewertigkeit [31]. Die prognosti-
sche Wertigkeit von IL-6 wurde dann in
einer ganzen Reihe neuerer Studien bei
Patienten mit Sepsis und septischem
Schock, bei Patienten mit Fieber und
bei Patienten mit Peritonitis bestätigt
[32, 33].

Nach Verbrennungen waren IL-6-
Spiegel bei Patienten, die nicht überleb-
ten, deutlich höher. Sie wiesen darüber
hinaus präfinal einen IL-6-Anstieg auf,
wohingegen die überlebenden Patienten
im Verlauf einen IL-6-Abfall verzeichne-
ten [34]. Chirurgische Patienten mit in-
traabdominalen Infektionen weisen post-
operativ erhöhte IL-6- und TNF-Spiegel
auf.Sowohl hohe IL-6-S als auch die Peak-
TNF-Spiegel waren hier mit einer schlech-
ten Prognose assoziiert [26]. In anderen
Studien korrelierte die Höhe der IL-6-
Spiegel nicht nur mit der Mortalität son-
dern auch mit der Schwere der Sepsiser-
krankung und dem Ausmaß der Organ-
dysfunktion im Rahmen einer Sepsis so-
wie mit dem Auftreten eines septischen
Schocks. Auch die Unterscheidung zwi-
schen Sepsis und einer systemischen in-
flammatorischen Antwort (SIRS) ist an-
hand der IL-6-Werte möglich [35].

Bei Hernienoperationen fanden sich
signifikant höhere IL-6-Spiegel gegen-
über vergleichbaren laparaskopischen
Eingriffen [36]. Dies deutet darauf hin,
dass die IL-6-Spiegel ein Marker für das
Ausmaß des Gewebetraumas sein kön-
nen. So konnte auch bei Knochenbrü-
chen die Schwere der Fraktur und des
Weichteiltraumas anhand der IL-6- und
IL-8-Spiegel abgeschätzt werden [37].
Neben IL-6 konnte IL-8 neuerdings auch
als Marker zur Bewertung der Schwere
der Sepsiserkrankung bei Intensivpati-
enten identifiziert werden [22].
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TNF-Rezeptoren

Lösliche TNF-Rezeptoren sind im Rah-
men einer Sepsis und im septischen
Schock deutlich erhöht. Auf Grund der
längeren Halbwertszeit im Vergleich
zum TNF stellen sie Marker eines abge-
laufenen TNF-Peaks dar. Die Höhe der
löslichen TNF-Rezeptoren korreliert mit
Mortalität und Schwere der Erkrankung
[38]. In eigenen Untersuchungen konn-
ten hohe Werte von TNF-Rezeptoren bei
herzchirurgischen Patienten nach Herz-
lungenmaschine als Prädiktor von Sep-
sis und Mortalität identifiziert werden
[39]. Die prognostische Wertigkeit er-
höhter TNF-Rezeptorenwerte konnte bei
Patienten mit Multiorganversagen be-
stätigt werden [40]. Darüber hinaus er-
gab sich in dieser Studie eine positive
Korrelation zwischen der Schwere der
Erkrankung quantifiziert mit Hilfe des
Elebute-Score und den Plasmaspiegeln
der TNF-Rezeptoren (Abb. 2). Die TNF-
Rezeptoren können somit als gute Mar-
ker der Schwere einer Sepsiserkrankung
angesehen werden.

Allerdings ist die pathophysiologi-
sche Rolle der löslichen TNF-Rezeptoren
bis heute nicht eindeutig geklärt. In vitro
konnte gezeigt werden,dass sie in der La-
ge sind, TNF zu binden. Da die Gabe re-
kombinanter Rezeptoren sowohl im Zell-
experiment als auch im Tierversuch die
Bioaktivität von TNF hemmt, wurde ih-
nen zunächst eine protektive Funktion
zugeschrieben [41].Allerdings zeigen ei-
nige experimentelle Untersuchungen,

dass die Bindung von TNF an lösliche
TNF-Rezeptoren TNF stabilisieren und
so vor Proteolyse schützen kann, was
möglicherweise die schädigende TNF-
Wirkung noch verstärken könnte [42].
Gegen eine protektive Funktion dieser
Rezeptoren während schwerer inflam-
matorischer Erkrankungen sprechen
auch die enttäuschenden Ergebnisse der
klinischen Studien, die eine spezifische
Aufhebung des TNF-Effektes bei Sepsis-
patienten zum Ziel hatten. Hier beein-
flusste die Neutralisierung von TNF
durch TNF-Rezeptoren oder Antikörper
gegen TNF die Mortalität nicht [43].

Auch für andere lösliche Zytokinre-
zeptoren ist die neutralisierende Funkti-
on umstritten. Löslicher IL-6-Rezeptor
(gp 130) führt durch Vermittlung der Si-
gnaltransduktion sogar zu einer Verstär-
kung der IL-6-Wirkung [44]. Ähnliche
Mechanismen werden für IL-4-Rezepto-
ren und für sCD14 für die LPS-Bindung
diskutiert.

IL-10

Erhöhte Spiegel des antiinflammato-
risch wirkenden IL-10 konnten bei Sep-
sis und Pankreatitis nachgewiesen wer-
den [45]. Trotz dieser antiinflammatori-
schen Wirkung waren hohe IL-10-Spie-
gel bei Patienten mit Menigokokkensep-
sis [46], bakterieller Sepsis [47] sowie
bei Patienten mit Fieber bei Kranken-
hausaufnahme [33] mit erhöhter Morta-
lität assoziiert.

Die Zuordnung von IL-10 zu den
antiinflammatorischen Zytokinen be-
ruht zum einen darauf, dass IL-10 im In-
vitro-System in der Lage ist, die Aktivie-
rung von NF-κB sowie die nachfolgende
Produktion proinflammatorischer Zyto-
kine (TNF) und Chemokine (Rantes) zu
hemmen [48].Gleichzeitig wird die Frei-
setzung anderer antiinflammatorischer
Mediatoren (TNF-Rezeptor, IL-1Ra) sti-
muliert [49].Zum anderen führt im tier-
experimentellen Sepsismodell die Gabe
von IL-10 zu verminderter Zytokinpro-
duktion und Mortalität [50].

Aus diesem Grund wurde in zahl-
reichen Studien das Verhältnis von IL-
10-Plasmaspiegeln zu proinflammatori-
schen Zytokinen untersucht. Tatsächlich
war die Prognosewertigkeit des Verhält-
nisses von IL-10 zu TNF denen von IL-
10 und TNF alleine überlegen [33]. Be-
sonders ausgeprägt war dies bei Patien-
ten mit niedrigen IL-6-Spiegeln. Auch
bei Patienten mit schwerer Sepsis ließ
sich die prognostische Wertigkeit des
TNF/IL-10-Ratio bestätigen [47]. Ein
Überwiegen von IL-6 gegenüber IL-10
im Plasma konnte bei Patienten mit
SIRS [51] sowie bei Patienten mit Mala-
ria-Infektion [52] ebenfalls mit schlech-
terer Prognose assoziiert werden.

PCT

Neben den pro- und antiinflammatori-
schen Zytokinen weisen neuere Daten
auf eine diagnostische Wertigkeit von
PCT-Plasmaspiegel als Marker der Mor-
talität und der Schwere der Sepsis hin.
Allerdings ist die Datenlage hierzu bis-
her nicht einheitlich. Während in einer
Studie anhand der PCT-Spiegel eine kla-
re Identifizierung der Patienten im sep-
tischen Schock möglich war, die nicht
überleben [53], zeigen andere Daten eine
Differenzierung erst 7 Tage nach Sepsis-
beginn [54]. Im Gegensatz zu allen bis-
herigen Studien zeigte in diesen beiden
Studien IL-6 keine Prognosewertigkeit.
Die Gründe für diese Widersprüchlich-
keit sind unklar. Eine andere Untersu-
chung bei Kindern im septischen Schock
zeigte für PCT die gleiche prädiktive
Wertigkeit wie für IL-10 und TNF [55].
In einer weiteren Studie war diese Dis-
kriminierung sowohl durch PCT als auch
durch IL-6 und Komplement 3a mög-
lich, nicht jedoch durch CRP [56].

In eigenen Untersuchungen haben
wir bei 54 Intensivpatienten mit Fieber-
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Abb. 2 � Plasmaspiegel der löslichen TNF-Rezeptoren p55 und p75 in Relation zum Elebute-Score
bei Patienten mit Multiorganversagen



Abb. 3 � Relative Überlebenshäufigkeit in Relation zu PCT und IL-6-Plasmaspiegeln bei Patienten
mit Fieberanstieg auf Intensivstation
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anstieg IL-6 und PCT bezüglich ihrer
Mortalitätsaussage untersucht.Während
höhere IL-6-Spiegel eindeutig mit höhe-
rer Mortalität assoziiert waren, zeigte
sich dieser Trend für PCT erst ab sehr
hohen Werten (Abb. 3).

Cholesterinspiegel

Neben den inflammatorischen Markern
der Mortalität stellt das zirkulierende
Cholesterin eine wichtige diagnostische
Hilfe bei Sepsispatienten dar. Im Gegen-
satz zu allen anderen Markern repräsen-
tieren Plasmacholesterinspiegel die me-
tabolische Antwort des Organismus auf
die inflammatorische Reaktion. Chole-
sterinspiegel bei Patienten mit Sepsis
sind deutlich erniedrigt. Ein Gesamt-
cholesterinspiegel unter 50 mg/dl ist mit
sehr hoher Mortalität assoziiert [40],
wohingegen ein Wiederanstieg die Ver-
besserung der Prognose anzeigt [57].Ur-
sache hierfür könnte eine antiinflamma-
torische, protektive Funktion der zirku-
lierenden Lipoproteine sein [58].

In-vitro Zytokinfreisetzung

Wie bereits erwähnt, findet sich wäh-
rend der Sepsis trotz deutlich erhöhter
Zytokinplasmaspiegel eine verminderte
HLA-DR-Expression und Zytokinpro-
duktionskapazität in zirkulierendern-
Immunzellen. Beispielsweise liegt post-
operativ eine verminderte zelluläre Pro-
duktionskapazität von IL-6 vor, wohin-
gegen die IL-6-Plasmaspiegel deutlich
erhöht sind [59]. Von Munoz et al. [60]
konnte gezeigt werden, dass Monozyten

septischer Patienten im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollen deutlich weniger IL-
1, TNF und IL-6 produzieren. Das Aus-
maß dieser verminderten Produktions-
kapazität korrelierte mit dem Überleben
der Patienten.

Die fehlende Korrelation der zellas-
soziierten Zytokinproduktion mit den
zirkulierenden Plasmaspiegeln dieser
Zytokine deutet darauf hin, dass die zir-
kulierenden Monozyten nicht allein für
die erhöhten Plasmaspiegel verantwort-
lich sind. So konnte auch schon gezeigt
werden, dass die Produktionskapazität
von Monozyten für IL-1 und IL-8 bei kri-
tisch kranken Patienten nach Trauma,
Operation oder Myokardinfarkt invers
mit der Schwere der Erkrankung korre-
liert [61].Ein Wiederanstieg der Produk-
tionskapazität im weiteren Verlauf der
Erkrankung weist dagegen auf eine Bes-
serung des klinischen Bildes mit guter
Prognose hin.

Ein therapeutischer Ansatz der Sep-
sis war daher der Versuch, die Zytokin-
produktion der Immunzellen durch
IFN-γ zu stimulieren [62]. Dabei war der
Anstieg der zellulären LPS-induzierten
Zytokinproduktion nicht nur mit einer
Verbesserung des klinischen Bilds son-
dern auch mit höheren zirkulierenden
IL-6-und TNF-Spiegeln verbunden. So
könnte in der Phase der Immunparalyse
eine Kombination aus der Messung der
Marker der Immunsuppression und der
proinflammatorischer Zytokine mögli-
cherweise die diagnostische Aussage-
kraft verbessern.

Neben der Zytokinfreisetzung aus
isolierten Monozyten wurde auch die

LPS-induzierte Zytokinfreisetzung des
gesamten Blutes untersucht.Hierzu wird
das Blut 4 bzw. 24 h mit LPS inkubiert
und anschließend im Überstand die Zy-
tokinkonzentration gemessen. Diese
Produktionskapazität hat wesentlichen
Einfluss auf die Immunabwehr des Pati-
enten [63]. So konnte bei septischen Pa-
tienten eine verminderte Produktion so-
wohl der proinflammatorischen Zytoki-
ne (TNF,IL-6 und IL-1) als auch der anti-
inflammatorischen Zytokine (IL-10) ge-
zeigt werden [64]. In einer neueren Un-
tersuchung konnte gezeigt werden, dass
neben Monozyten und Vollblut Perito-
nealzellen bereits intraoperativ ver-
mehrt IL-6 und MCP-1 produzieren. Ein
Patient mit septischer Komplikation
wies jedoch eine verminderte Zytokin-
produktion auf [65].

Insgesamt scheint die Kapazität der
Immunzellen, Zytokine zu produzieren,
ein wichtiger Marker des Immunstatus
und der Immunabwehr zu sein. Unab-
hängig von der pathophysiologischen
Bedeutung der Blutzellen wird der kli-
nisch-diagnostische Einsatz der Voll-
blutstimulation oder der Stimulation
isolierten Zellen in vitro durch 2 wesent-
liche Aspekte eingeschränkt:

Zum einen stehen die Zytokinwerte
nach der Stimulation nicht so schnell zur
Verfügung wie im Falle der Plasmaspie-
gel, da eine Stimulationschritt von meh-
reren Stunden notwendig ist, zum ande-
ren unterscheidet sich die Zytokinpro-
duktion isolierter Zellen einzelner Pati-
enten sehr stark.So konnte bereits 1997
gezeigt werden, dass unter gesunden
Normalpersonen ca.20% der Probanden
nach LPS-Stimulation eine deutlich nied-
rigere Expression von mRNA für TNF
sowie eine verminderte TNF-Produktio-
nen in Monozyten aufweisen [66]. Zu-
sätzlich besteht auf genetischer Ebene
ein Polymorphismus des Promotors für
das TNF2-Allel, der mit einer erhöhten
Sepsisrate und Mortalität assoziiert ist
[67]. Möglicherweise beeinflussen gene-
tische Unterschiede die In-vitro-Zyto-
kinproduktion und bedingen die großen
interindividuellen Schwankungen. In-
wieweit daher die Zytokinproduktions-
kapazität im Rahmen der Sepsisdiagno-
stik Wertvolles leistet, muss in weiteren
Studien geklärt werden.
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Differentialdiagnostische Wertigkeit

Zytokine stellen einen ubiquitären Me-
chanismus der Immunabwehr dar, der
an fast allen immunologischen Prozes-
sen beteiligt ist.Aus diesem Grund kön-
nen Zytokinplasmaspiegel in der Regel
zur Differentialdiagnose wenig beitra-
gen. Allerdings konnte bereits 1994 ge-
zeigt werden, dass sehr hohe IL-6-Spie-
gel bei Aufnahme auf der Intensivstation
[21] und ein postoperativer Wiederan-
stieg der IL-6-Spiegel gehäuft mit Infek-
tionen assoziiert sind [26]. Niedrige
oder sogar normale IL-6-Spiegel schlie-
ßen dagegen durch die hohe Sensitivität
der Testergebnisse Infektionen weitge-
hend aus. Möglicherweise kann hier-
durch eine Antibiotikatherapie opti-
miert werden [21, 29]. In einer weiteren
Studie waren hohe IL-6- und TNF-Spie-
gel mit intraabdominellen Infektionen
assoziiert [26].

Allerdings kann anhand der Zyto-
kinspiegel nicht auf die Art der Infekti-
on, bakteriell, viral oder fungal, rückge-
schlossen werden, sondern es lässt sich
lediglich die Schwere der Infektion ab-
schätzen. In den vergangenen Jahren
wurde als neuerer Marker zur Erken-
nung bakterieller Infektionen der PCT-
Plasmaspiegel untersucht. Die Spezifität
beruht auf der Induktion von PCT durch
Endotoxin. Erste klinische Studien zei-
gen tatsächlich eine Unterscheidung
bakterieller von nicht-bakteriellen In-
fektionen bei Kindern [68] und allge-
mein bei Meningitis [69].

Allerdings können auch hier falsch-
positive Befunde auftreten. Eine Erklä-
rung für solch falsch-positiven Befunde
liefert möglicherweise eine neuere Un-
tersuchung, bei der erhöhte PCT-Plas-
maspiegel auch durch proinflammatori-
sche Zytokine induzierbar waren [70].
Darüber hinaus zeigt auch eine neuere
Studie zwar höhere PCT-Spiegel bei infi-
zierten Patienten mit Bakteriämie, septi-
schem Schock und schlechter Prognose,
als Infektionsmarker waren PCT-Spiegel
dem CRP-Befund jedoch nicht überle-
gen [71].Auch bei Neugeborenen erwie-
sen sich sowohl PCT als auch IL-8 als
ungeeignet, bakterielle Infektionen zu
identifizieren und waren ebenfalls dem
CRP nicht überlegen [72]. Bei herzchir-
urgischen Patienten,die mit dem Einsatz
der Herz-Lungen-Maschiene operiert
wurden und Fieber entwickelten, erwie-
sen sich erhöhte PCT-Spiegel zwar als

guter Infektions- und Sepsismarker, die
Erkennung einer Infektion bei vorbeste-
hender Antibiose war allerdings nicht
mehr möglich [73].

Insgesamt erscheint die Datenlage
zum Wert der PCT-Bestimmung bei In-
flammation und Sepsis noch nicht ein-
deutig. einige neuere Befunde sprechen
jedoch dafür, dass in ausgewählten Pati-
entenkollektiven die Spezifität als Hin-
weis auf bakterielle Infektionen deutlich
höher sein könnte als bei allen anderen
biochemischen Markern.

Zytokine in der Kardiologie

Patienten mit Herzinsuffizienz weisen
erhöhte Zytokinplasmaspiegel auf. Vor
allem erhöhte TNF- und TNF-Rezeptor-
spiegel konnten mit dem Grad der Herz-
insuffizienz assoziiert werden.Als Ursa-
che werden erhöhte Endotoxinkonzen-
trationen verantwortlich gemacht, die
möglicherweise durch bakterielle Trans-
lokation im Dünndarm entstehen [74].
Die Höhe der TNF-Rezeptoren korre-
liert dabei mit der Schwere der Herzin-
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Tabelle 1
Zytokinplasmaspiegel mit diagnostischer Aussagekraft bei Patienten
mit Tumorerkrankungen

Zytokin, Tumor Aussage
Wachstumsfaktor

TNF Non-Hodgkin-Lymphom Prognose
Maligne Lymphome Prognose, Stadium
Nierenzellkarzinom Prognose
Mammakarzinom Stadium

TNF-Rezeptoren Magen- und kolorektales Karzinom Prognose
Ovarialkarzinom Prognose, Stadium
Maligne Lymphome Prognose
CLL Progress

IL-6 Nierenzellkarzinom Prognose
Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome Prognose
Malignes Melanom Prognose,Tumorausbreitung
Nierenzellkarzinom Prognose
Hodgkin-Lymphom Krankheitsaktivität
CML Prognose
Großzelliges Lymphom Prognose
Multiples Myelom Survival

IL-8 Malignes Melanom Tumormasse?
IL-10 Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom Prognose, Progression

Kolorektales Karzinom Prognose
Melanom Prognose

IL-2R Kolorektales Karzinom und Magenkarzinom Prognose, Lebermetastasen
Malignes Melanom Prognose
Pankreasadenokarzinom Prognose
Nierenzellkarzinom Prognose
Bronchialkarzinom Prognose
Hodgkin-Lymphom Krankheitsaktivität, Prognose
B-CLL Progession
Non-Hodgkin-Lymphome Survival
ALL und Lymphome bei Kindern Survival

VEGF Blasenkarzinom Prognose
Bronchialkarzinom Progression
Mammakarzinom Prognose
HNO-Karzinome Prognose
B-CLL Prognose

HGF Blasenkarzinom Prognose

VEGF: Vaskular-Endothel-Wachstumsfaktor; HGF: Hepatic-Wachstumsfaktor; CLL: chronisch lymphatische
Leukämie; CML: chronisch myeloische Leukämie, ALL: akute lymphatische Leukämie.
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suffizienz, und nach erfolgreicher The-
rapie ist ein Abfall der Zytokinspiegel zu
verzeichnen. Somit können TNF-Rezep-
tor-Bestimmungen als Marker und Ver-
laufsparameter der Herzinsuffizienz Be-
deutung gewinnen.

Auch Patienten im kardiogenen
Schock weisen trotz fehlenden Keim-
nachweises ebenfalls deutlich erhöhte
Spiegel von IL-6, PCT und TNF auf [75].
Auch wird eine erhöhte Darmpermeabi-
lität für Endotoxine als Ursache vermu-
tet [74]. So erscheint es möglich ist al-
lerdings noch zu überprüfen, dass die
Schwere des kardiogenen Schocks sowie
die Mortalität anhand der Höhe der Zy-
tokinspiegel abgeschätzt werden kann.

Bei herztransplantierten Patienten
konnte der Interleukin-2-Rezeptor (IL-
2R) als Marker der Endotheldysfunktion
identifiziert werden [76]. Eine Absto-
ßungsreaktion bei diesen Patienten führt
ebenfalls zu erhöhten Zytokinspiegeln.
Allerdings unterscheidet sich das Zyto-
kinprofil bei infektiösen Komplikationen
von dem bei Abstoßungsreaktion [77].
Vor allem PCT-Spiegel können zur Un-
terscheidung zwischen Abstoßung und
bakterieller Infektion bei Herz- und Lun-
gentransplantierten beitragen [78].Zwar
wird die Wertigkeit hier durch falsch-ne-
gative Befunde eingeschränkt, deutlich
erhöhte PCT-Spiegel weisen jedoch auf
bakterielle Infektionen hin.

Zytokine bei Tumorpatienten

Ein wesentliches Charakteristikum ent-
arteter Zellen ist das unkontrollierte
Freisetzen von Wachstumsfaktoren. Die
Freisetzung von Wachstumsfaktoren
kann entweder autokrin das eigene
Wachstum der Tumorzellen steigern
und/oder die umliegenden Zellen mo-
dulieren und z. B. zur Gefäßneubildung
stimulieren. Eine ganze Reihe von klini-
schen Studien konnte zeigen, dass diese
Faktoren auch systemisch im Plasma
nachweisbar sind.

Neben der gesteigerten Freisetzung
von Wachstumsfaktoren zeichnen sich

einige Tumoren auch durch eine gestei-
gerte Expression von Zytokinrezeptoren
aus, die in Anwesenheit der entspre-
chenden Zytokine ebenfalls zum Tu-
morwachstum beitragen können. Solche
Rezeptoren können von der Zelloberflä-
che abgeschert werden und sind dann
ebenfalls in der Zirkulation nachweis-
bar. Zusätzlich können die im Rahmen
einer Abwehrreaktion in den Tumor ein-
gewanderten Makrophagen inflamma-
torische Zytokine freisetzen.

Der Nachweis sowohl tumoreigener
Wachstumsfaktoren als auch der inflam-
matorischen Zytokine und Rezeptoren
kann diagnostisch zur Abschätzung von
Prognose und Verlauf der Tumorerkran-
kung genutzt werden. Dies gilt sowohl
für solide Tumoren als auch für verschie-
dene hämatologische Tumorerkrankun-
gen. In Tabelle 1 sind einige Tumorer-
krankungen und die zugehörigen Zyto-
kinplasmaspiegel mit ihrer möglichen
diagnostischen Aussage zusammenge-
fasst.

Ein weiterer diagnostischer Einsatz
der Zytokinspiegel bei Tumorpatienten
stellt die frühzeitige Suche nach Infek-
tionen in der durch Chemotherapie in-
duzierten neutropenischen Phase dar.
Hohe IL-6- und IL-8-Spiegel beim Fie-
beranstieg einer solchen Patientengrup-
pe waren mit bakteriellen Infektionen
und nachfolgender Sepsis assoziiert [79,
80]. Es ist zu prüfen, ob die frühzeitige
Erfassung des Sepsisrisikos auf der Basis
von geeigneten Zytokinbestimmungen
hier zu gezielterer Therapie und da-
durch zu geringerer Mortalität führen
kann. Hinweise dafür, dass Zytokine wie
TNF und IL-10 sowie lösliche Zytokin-
rezeptoren wie TNF-Rezeptoren und IL-
2R als Komplikation und Prognosemar-
ker nach Knochenmarktransplantation
eingesetzt werden können, scheint es zu
geben [81, 82, 83].

Insgesamt können Plasmaspiegel
von Zytokinen und Wachstumsfaktoren
in der Onkologie als diagnostische Mar-
ker durchaus empfohlen werden. In der
Differenzialdignose ist jedoch zu beach-

ten, dass inflammatorische Komplika-
tionen wie bakterielle, virale oder Pilz-
infektionen ebenfalls zu erhöhten Zyto-
kinspiegeln führen können. Die klini-
sche Bewertung der Tumorerkrankung
durch Zytokine ist also nur im infekti-
onsfreien Intervall sinnvoll. Für den dia-
gnostischen Einsatz der Zytokinspiegel
als Inflammations- und Infektionsmar-
ker bei Tumorerkrankungen gelten die
oben beschriebenen Indikationen und
Einschränkungen.

Zusammenfassung

Zytokin- und Zytokinrezeptormessun-
gen können zu allen eingangs genann-
ten Fragestellungen in unterschiedli-
chem Ausmaß beitragen. Obwohl eine
Vielzahl inflammatorischer Parameter
messbar sind, ist nur für einige Parame-
ter eine diagnostische Wertigkeit ge-
zeigt.Tabelle 2 fasst die Indikationen zur
Bestimmung der wichtigsten inflamma-
torischen Parameter zusammen. Für
den klinischen Einsatz in der Akutdia-
gnostik erscheinen auf Grund der bes-
seren Verfügbarkeit Plasmaspiegel ge-
genüber der zellulären Expression oder
der Ex-vivo-Stimulation überlegen.Durch
Messung der Ex-vivo-Stimulierbarkeit
kann jedoch der Immunstatus des Pati-
enten erfasst werden und damit eine
Grundlage für immunmodulatorische
Therapien gegeben werden.

Zusätzlich sind neben den Zytoki-
nen und Zytokinrezeptoren als wichtige
diagnostische Hilfen das PCT als Mar-
ker bakterieller Infektionen und der
Cholesterinspiegel als Prognosemarker
zu nennen. Mit dem sachgerechten Ein-
satz der in diesem Beitrag besprochenen
Kenngrößen in der Behandlung, der
Diagnostik sowie der Therapieführung
meist schwerkranker Patienten ist ein
hoher Nutzen-Kosten-Quotient zu errei-
chen.

Tabelle 2
Diagnostische Wertigkeit inflammatorischer Parameter

Frühmarker Schwere der Erkrankung Mortalitätsmarker Differentialdiagnose

Parameter IL-6, IL-8, IL1ra, IL-10 (TNF, IL-1) TNF-Rezeptor, IL-6, IL-10, (PCT) TNF-Rezeptor, IL-6, IL-10, Cholesterin PCT (IL-6,TNF)
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Fazit für die Praxis

In der klinischen Praxis stellen Zytokin-
messungen einen wichtigen Baustein im
Rahmen der Diagnostik inflammatorischer
Erkrankungen dar. Auf Grund der Tatsache,
dass die Plasmaspiegel zeitlich vor allen
anderen klinischen und klinisch-chemi-
schen Parametern nachweisbar sind, spie-
len Zytokine vor allem in der Frühdiagno-
stik infektiöser und inflammatorischer
Komplikationen eine interessante Rolle. So
können Zytokinplasmaspiegel bei Patien-
ten auf Intensivstationen als Frühsignal ei-
ner beginnenden Komplikation angese-
hen werden. Auch beim postoperativen
Monitoring sowohl Erwachsener als auch
pädiatrischer Patienten weisen Zytokinan-
stiege auf das Auftreten von Komplikatio-
nen hin. Bei Hochrisikopatienten wie Tu-
morpatienten oder Patienten in der Neu-
tropenie stellen Zytokinplasmaspiegel
sensitive Komplikationsmarker dar.
Bei Patienten mit schwerer systemischer
Inflammation oder Sepsis kann die Höhe
der Zytokin- und auch Zytokinrezeptor-
spiegel als Marker der Schwere der Erkran-
kung angesehen werden und als Verlaufs-
parameter sowie zur Prognoseabschät-
zung eingesetzt werden. Zusammen mit
PCT- und Cholesterinspiegeln stellen Zyto-
kinplasmaspiegel eine wichtige neue Er-
gänzung der inflammatorischen Diagno-
stik dar. Auf Grund des frühen Erscheinens
einiger Zytokine kann ein tägliches Moni-
toring bei Risikopatienten auf Intensivsta-
tionen empfohlen werden.
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Gastro-Liga Vorstand in 
neuer Besetzung

Die Mitgliederversammlung der Gastro-Liga e.V.

wählte am 14.09.2000 Prof. Jürgen F. Riemann,

Ludwigshafen, einvernehmlich zu ihrem neuen

Vorsitzenden.

Riemann tritt die Nachfolge von Prof. Dr.

Meinhard Classen, München, an, der sein Amt zur

Verfügung gestellt hatte, um sich zukünftig ver-

stärkt Aufgaben in der World Organisation of Gas-

troenterology zu widmen. Classen gehört dem

Vorstand der Gastro-Liga e.V. an.

Riemann ist Vorstands- und Beiratsmitglied

in zahlreichen weiteren Gesellschaften, darunter

die Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten (DGVS), die Deutsche

Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM), deren Prä-

sident für 2000/2001 er ist, sowie die Stiftung „Le-

bensBlicke-Früherkennung Darmkrebs“.

Prof.Wolff Schmiegel, Bochum, wurde in das

Amt eines stellvertretenden Vorsitzenden ge-

wählt. Er löst Prof. Hellmuth Kleinsorge, Neu-

stadt/W., ab. Schmiegel ist Direktor der Medizini-

schen Universitätsklinik und Ärztlicher Direktor

des Knappschaftskrankenhauses der Ruhr-Uni-

versität-Bochum.

Neu im Amt des Geschäftsstellenleiters ist

Dr. Martin Strauch, niedergelassener Gastroente-

rologe in München und Vorsitzender der Sektion

Gastroenterologie des Berufsverbandes Deut-

scher Internisten (BDI) e.V. Strauch wurde ferner

als Schatzmeister bestätigt, eine Funktion, die er

seit 1993 im Vorstand inne hat.

Quelle: Presseerklärung der Gastro-Liga

Aktion „Alarmzeichen Sodbrennen“ 

Die Gastro-Liga, ein Zusammenschluss von Ärzten

für Magen- und Darmerkrankungen sowie Vertre-

tern der pharmazeutischen Industrie hat die Akti-

on gemeinsam mit dem Berufsverband der Allge-

meinmediziner sowie Zeitschriften und dem

Zweiten Deutschen Fernsehen (ZDF) gestartet.

Die Aktion „Alarmzeichen Sodbrennen“

dient der präventiven Patientenaufklärung und

soll der breiten Öffentlichkeit bewusst machen,

dass Sodbrennen eine Krankheit ist, die behan-

delt werden muss. Es wird ein Krankheitsbild an-

gesprochen, das grundsätzlich mit verschiedenen

Säureblockern und insbesondere allen Protonen-

pumpenhemmern behandelt werden kann. Diese

sind inzwischen Mittel der Wahl bei allen Formen

der Refluxerkrankung. Mit Protonenpumpenhem-

mern ist der Patient nach wenigen Stunden be-

schwerdefrei und in Abhängigkeit vom Schwere-

grad der Refluxkrankheit in der Regel nach 4 Wo-

chen geheilt. Auch chirurgische Therapieformen

sind möglich, insbesondere bei Patienten, die ei-

ner langzeitigen Säurehemmung bedürfen.

Weitere Informationen:
Gastro-Liga

Tel. 0641/974810

Fax: 0641/9748118

E-mail: geschaeftsstelle@gastro-liga.de

www.gastro-liga.de
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